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Les VIPomes sont des tumeurs neuro-endocrines très rares qui sont responsables le

plus souvent d'une hypersécrétion de VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) à l'origine

d'une diarrhée hydrique profuse, appelée le choléra endocrine. Toutefois, dans la

littérature, sont décrits quelques cas de choléra endocrine à vipémie normale, pour la

plupart ancienne, et posant un doute quant à la qualité du dosage du VIP et pour d'autres,

en rapport avec une hyperplasie cellulaire pancréatique [1].

Le choléra endocrine s'observe à tout âge. Chez l'enfant, et plus rarement chez l'adulte

(dans 5 % des cas de choléra endocrine de l'adulte) [2], les tumeurs responsables du

choléra endocrine sont des tumeurs dérivées des crêtes neurales et sont extra

pancréatiques: ce sont des ganglioneurones, des ganglioneuroblastomes ou des

phéochromocytomes. Seul 1 cas de tumeur non neurogéne secrétant du VIP est décrit

chez l'enfant dans la littérature internationale: il s'agit d'un vipome pancréatique chez une

fillette de Il ans [3]. Chez l'adulte, le choléra endocrine est dû essentiellement à des

tumeurs non neurogéniques.

Dans notre étude, nous réserverons le terme de vipome ( écrit en lettres minuscules) aux

tumeurs non neurogéniques qui touchent quasi-exclusivement l'adulte.

Les vipomes siègent dans plus de 90% des cas au niveau du pancréas. Les cas de

vipomes extra-pancréatiques sont exceptionnels; ils sont décrits au niveau de l'intestin

grêle et du duodénum [4-5], du colon sigmoïde [6], des poumons [5], du foie [7-8] et des

rems.

D'après les travaux de l'équipe japonaise de Soga en 1998, répertoriant 241 cas de

vipome/choléra endocrine dans la littérature internationale et à tout âge ( excluant les cas

décrits individuellement ou au sein d'un groupe pour lesquels le sexe et/ou l'âge n'était

pas connu) [5], on notait 179 cas de vipome pancréatique, 48 cas de tumeur

neurogéniques extra-pancréatiques, 14 cas de vipomes extra-pancréatiques dont 3 cas

pour lesquels la localisation du primitif n'était pas connue.

Les vipomes représentaient 80% des causes de choléra endocrine.

Parmi les 193 cas de vipomes, 7% avait une localisation extra-pancréatique.

A ce jour, un peu plus de 200 cas de vipomes bien documentés sont recensés dans la

littérature, dont une vingtaine de localisation extra-pancréatique.
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On conçoit compte-tenu de la rareté, même si cette tumeur est connue de longue date,

qu'il est intéressant d'en rapporter un cas et dans ces conditions de discuter les évolutions

dans la démarche diagnostic et thérapeutique.

Nous rapportons ici un cas de vipome extra-pancréatique: un vipome de localisation

rétro-duodénale.

Notre travail est constitué de trois parties :

-dans une première partie, nous effectuons une présentation de notre cas.

-dans une seconde partie, nous réalisons une revue actuelle de la littérature à propos du

vipome, après avoir rappelé certaines données fondamentales sur les tumeurs neuro

endocrines (TNE)

-enfin, dans une dernière partie j'ouvre une discussion: CD sur la pertinence de notre

diagnostic de vipome

~ sur notre stratégie diagnostique

® sur notre stratégie

thérapeutique.
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Cas clinique

Un homme de 63 ans était hospitalisé en urgence en décembre 1999 devant l'apparition

d'une dyspnée aiguë dans un contexte d'altération de l'état général.

Antécédents

Les antécédents de ce malade étaient marqués par un tabagisme à 40 paquets-année, une

diarrhée chronique d'origine indétenninée malgré un bilan étiologique complet conduit en

ambulatoire, l'ablation de polypes vésicaux en 82, une cataracte.

Sur le plan familial, on retenait un cancer du colon chez la mère, un frère décédé d'un

cancer métastasé au niveau cérébral.

Histoire de la maladie

L'interrogatoire notait une asthénie importante associée à une anorexie, une dyspnée au

moindre effort.

La diarrhée évoluait depuis 7 mois et n'était pas maîtrisée malgré les traitements

symptomatiques classiques, faite de 6 à 10 selles liquidiennes par jour, avec une

prédominance nocturne, associée à des bouffées de chaleur et un flush. Il n'y avait pas ni

glaire, ni sang.

Examen clinique

*On notait une altération importante de l'état général avec un amaigrissement de 20 kg

en 6 mois dont 2 kg les 2 jours précédents son hospitalisation. Le poids était de 51 kilos.

Il n'y avait pas de fièvre mais une déshydratation avec présence d'une soif et une

hypotension sévère à 8/5.

* L'examen cardio-vasculaire ne retrouvait pas de signe de valvulopathie à l'auscultation.

Le pouls était régulier.

On notait la présence d'œdèmes des membres inférieurs, blancs, mous, indolores.

* L'examen pulmonaire était nonnal.
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* Sur le plan digestif, honnis la diarrhée, on notait à la palpation abdominale une

volumineuse hépatomégalie dure nodulaire indolore traduisant un foie métastatique,

associée à une splénomégalie.

Le restant de l'abdomen étant souple et indolore.

* Il n'existait pas de signe neurologique associé.

Le bilan biologique

Cf tableau récapitulatifnO1

* Le bilan inflammatoire montrait un syndrome inflammatoire très modéré: PCR <5 mg/l,

VS légèrement augmentée à 13 la 1ère heure, 29 la 2ème heure.

Il mettait en évidence une anémie modérée à 13.3 g d'hb/dl macrocytaire avec un VGM à

100 fl. mais hypochrome

* Le bilan hydroélectrolytique était très perturbé.

La kaliémie était à la limite de la nonnale inférieure à 3.6 mmol/l (N=3.5-5), ceci malgré la

prise de 6 gélules de diffu-K Ij.

La natrémie était nonnale à 142 mmol/l ; on notait une hyperchlorémie à 116 mEq/l

(N= 98 -108)

Il existait une insuffisance rénale modérée avec une urée à 0.54 g/l (N= 0.15-0.5), une

créatinine à 16 mg/l (N=5-15)

* Le bilan hépatique montrait une cholestase majeure avec des phosphatases alcalines

(PAL) à 1688 UIII (N= 70-260), des gammaGT à 1600 Œil (N = 5-50); une cytolyse

modérée avec des TGO à la limite de la nonnale supérieure à 35 UI/I, TGP à 107

(N= 5-40 ) ; la bilirubine était nonnale.

On observait une hypoprotidémie à 58 g/l, une hypocholestérolémie à 1.46 g/l

(N=1.5-2.8), traduisant une mauvaise absorption.

L'électrophorèse des protéines montrait une albuminémie limite à 61.1 % (N=60-71 %) et

un hyper-alpha-globulinémie à 12.1% (N=7-11)

* Il existait un diabète avec une glycémie à jeun à 1.32 g/l.



* Bilan phosphocalcique nonnal.

* TSH nonnale.

Etude des perturbations digestives

* Le poids des selles était considérable, variable le plus souvent entre 600 et Il OOg,

pouvant atteindre 1800g.

L'épreuve dujeun était positive.

Nous n'avons pas réalisé de test à la recherche d'une malnutrition: pas de recherche de

stéathorrhée, pas de test de Schilling, pas de D-xylose.

Nous n'avons pas non plus réalisé de coproculture, ni d'ionogramme fécal.

Protéinurie à 1.15gl24h

* La mesure de la sécrétion basale, afin d'éliminer une hypersécrétion acide n'avait pas

pu être realisée.

*La part liée à une maladie inflammatoire ou à une entéropathie n'a pas était détenninée.

.. Nous étions donc confrontés à une diarrhée chronique sécrétoire de cause tumorale

avec métastases abdominales. Ceci nous avait permis donc d'orienter notre bilan.

Dosages spécifiques

* Le dosage des marqueurs tumoraux comprenant ceux de l'antigène carcino

embryonnaire, antigène carbohydrate 199, neurone spécifique enolase étaient nonnaux.

* Aussi, nous avions effectué les dosages plasmatiques des honnones entéromotrices

responsables des tumeurs neuroendocrines : les dosages de l'insuline, de la thyrocalcitone,

du glucagon, de la gastrine et du VIP à 50 ng/l étaient nonnaux ; en revanche, la sérotonine

était augmentée, mesurée à 3.18 micromole/l ( N = 0.57-1.71 ),ou 0.56 mgll (N = 0.10

0.30 ) , mais, à peine 2 fois la nonnale.

* Le dosage urinaire de l'acide 5 hydroxy-indolacétique (5-HIAA), des catecholamines

et de leurs métabolites étaient nonnaux.
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Tableau n°J : anomalies biologiques observées

valeurs Valeurs extrêmes

observées

Bilan électrolytique

Potassium 3.6 mmoVl** 3.5-5 mEq/l

Sodium 142 135-145 mEq/l

Chlore 116 mEq/l 98-108 mEq/l

Bicarbonates

Azote

Urée 0.54 g/l

créatine 16 mg/l

_._---_.------------_.----------------_.------------------ ------------------------ ----------_._-----------------------

Bilan hépatique

TGO 35001 5-35 UIII

TGP 107 ŒIl 5-40 UIII

PAL 1688001 70-260 UIII

y-GT 1600 ŒIl 5-50 UI/I

bilirubine totale 5mg/l 2-11 mg/l

cholestérol 1.46g/l 1.5-2.8 g/l

triglycérides 2.3 g/l 0.5-1.7 g/l

protides 58g/1 60-75 g/l

----------------------------------------------------_.---- ---------_._--- --------- --------_.--------------------------

Bilan glycémique

glycémie àjeun 1.32 g/l 0.6-1.1g/1

--------------_.-----.--------------------------_.-------- ---------_.------_._---- --_.--------------------------------

Bilan phospho-calcique

Phosphore 37 mg/l 22-39 mg/l

calcium 86mg/l 85-105 mg/l

** avec 6 gélules de dlffu-K
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Les examens complémentaires

* L'électrocardiogramme notait un PR long à 22 sans autre trouble de la repolarisation.

* La radiographie pulmonaire était normale.

* Un scanner abdominal était pratiqué d'emblée à la recherche d'une tumeur digestive,

montrant de multiples métastases hépatiques associées à des de nombreuses adénopathies

inter aortico-caves et péri-pancréatiques mais ne permettant pas la localisation de la tumeur

primitive. (annexe 1)

* La coloscopie et l'endoscopie digestive haute était normales.

* Le transit du grêle montrait une progression lente du produit de contraste au niveau

proximal des anses jéjunales mais ne mettait pas en évidence de sténose significative.

* Une IRM pancréatique était réalisée à la recherche d'une tumeur pancréatique montrant

de multiples adénopathies latéro-aortiques et coeliaques associées aux métastases

hépatiques mais ne montrait pas de syndrome de masse pancréatique. (annexe 2)

* Une écho-endoscopie digestive était alors pratiquée, permettant de découvrir une

tumeur maligne la paroi duodénale située dans la musculeuse, au genu supérius, de petite

taille, mesurant Il mm de profondeur et entre 10 et 15 mm de surface duodénale, soit

d'environ un peu plus d' 1 cm2
• (annexe 3, 4 et 5)

*Une nouvelle entéroscopie était réalisée afin de réaliser des biopsies de la tumeur

primitive. L'examen montrait un refoulement de la paroi postéro-inteme de Dl qui prenait

un aspect bombé. Les biopsies étaient nombreuses et l'obstacle était franchi. Néanmoins,

l'analyse anatomo-cyto-pathologique des biopsies duodénales ne révélait pas d'anomalie:

la muqueuse et la sous-muqueuse avaient un aspect normal; il n'y avait pas d'infiltration

tumorale.

Devant l'absence d'identification tumorale, des biopsies hépatiques sous échographie

étaient réalisées et l'analyse anatoma-pathologique de deux fragments hépatiques

il



révélèrent leur origine métastatique hépatique d'un carcinome neuro-endocrine bien

différencié à distribution multifocale avec un indice de prolifération à 6%, essentiellement

immunoréactif avec le VIP et la chromogranine.( annexe 6 et 7)

Aussi, la répétition des dosages plasmatiques hormonaux mis en évidence un taux de VIP à

388 pg/l pour une nonnale inférieure à 60 soit plus de 6 fois la normale, et un taux àjeun

de somatostatine limite à 10 pgll pour une normale inférieure à 10. Le diagnostique de

tumeur neuro-endocrine sécrétrice de VIP est alors confimé.

Sur le plan thérapeutique

Après réhydratation et reéquilibration hydroélectrique IV, un traitement par sandostatine

était débuté, à raison de 2 injections sous-cutanées de 300 micro grammes par jour,

permettant d'observer dans un 1er temps, une nette régression de la diarrhée et autorisant un

relais par une injection hebdomadaire de somatuline LP"30.

Moins d'un mois après le début du traitement, nous observions une reprise de la diarrhée,

nous conduisant à majorer les injections de sandostatine, jusqu'à 3 injections sous-cutanées

par jour de SOO micro grammes de sandostatine.

La diarrhée est alors bien contrôlée par le traitement médical, le patient est

asymptomatique.

Une duodéno-pancréatoctomie céphalique (DPC) était alors décidée après un bilan cardio

vasculaire préopératoire normal.

Une laparotomie était réalisée révélant une carcinomatose péritonéale diffuse. Il existait 2

tumeurs duodénales, l'une sur D2 et l'autre sur le genu supérius fixant celui-ci. Cette

découverte rendait caduque la décision de DPC et l'intervention se limitait à des gestes

d'exérèse limités à des fins biopsique à savoir la tumeur du 2ème duodénum qui était intra

murale mesurant 1.2x1.Sx1.S cms (fragment A), la tumeur rétro duodénale mesurant

1.2xO.8xO.8 cm (fragment B ) ,un ganglion face antérieure de la chaîne aortico-cave

mesurant l.Sx1xO.6 cm (fragment C ) et une métastase hépatique mesurant 2.2x1.Sx1.S cm

(fragment D ) ;et une gastro-entéro-anastomose sur la 4ème anse jéjunale en trans-colique

était réalisée en prévision d'un blocage duodénal. (annexe 8)
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L'analyse anatomo-pathologique de ces fragments révélait que le fragment A correspondait

en fait à une ulcération aiguë non spécifique de la paroi digestive sans caractère tumoral.

Les autres fragments correspondaient à des localisations multiples d'un carcinome neuro

endocrine bien différencié pouvant tout à fait correspondre à un vipome. (annexe 9)

Une étude immunohistochimique complémentaire était réalisée, retrouvant les mêmes

caractéristiques que celles décrites pour les biopsies hépatiques.

Le traitement par somatostatine fut repris en post-opératoire précoce et les suites opératoires

furent simples dans un premier temps.

Néanmoins, le tableau se compliqua 15 jours après l'intervention avec l'apparition d'une

fistule pariétale associée à un volumineux pneumopéritoine et à de multiples collections

intra-péritonéales.

Notre patient décéda 1mois et demi après l'intervention.
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1- DONNEES GENERALES FONDAMENTALES

1. Le concept APUD / APUDome [9-10-11]

Le concept de système APUD est un acronyme introduit par Pearse en 1960 pour décrire

le système (présumé) endocrinien (diffus, en amas et regroupé organe) fait de cellules

ayant des propriétés morphologiques, fonctionnelles et cytochimiques communes, reparti

essentiellement le long du tractus digestif

Parmi ces propriétés, ces cellules ont la capacité de prélever dans le sang les précurseurs

des amines biogènes et de les décarboxyler, grâce à la DOPA-décarboxylase d'où

l'origine de l'acronyme APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation)

Pour expliquer ces propriétés communes, une même origine embryologique a été

postulée pendant longtemps (neuro-ectodermique), mais est remise en question à l'heure

actuelle [9-10]

Le système APUD inclut les cellules de l'hypophyse( à TSR et à GR), de la

médullosurrénale et des ganglions sympathiques, les cellules C de la thyroïde, les cellules

du pancréas endocrine et les cellules neuro-endocrines du tube digestif, de la trachée et

des bronches.

Les APUDomes désignent les tumeurs issues des cellules du systéme APUD.

Actuellement, le concept de système APUD est abandonné et l'on parle de systéme

neuro-endocrinien.

2. Notion de systéme neuro-endocrinien [9]

Le concept de système neuro-endocrinien est basé l'observation d'une part de la

découverte du caractère sécrétoire de certains neurones (neurosécrétion) et d'autre part,

sur la mise en évidence au niveau des cellules périphériques d'apparence épithéliale, de

réactions identiques ou voisines de celles observées au niveau du système nerveux

central.



3. Les tumeurs neuroen-docrines (TNE)

3.1. Définition

Les tumeurs neuro-endocrines se définissent par un phénotype commun caractérisé par

l'expression des marqueurs protéiques et par la production de peptides et de dérivés

d'amines [9]

Les tumeurs neuro-endocrines sont des tumeurs qui indépendamment de leur siège et de

leur origine embryologique, ont des caractéristiques morphologiques, histochimiques,

immunohistochimiques et fonctionnelles communes.

Ces tumeurs incluent les apudomes mais également toutes tumeurs décrites au niveau de

la plupart des organes: col de l'utérus, endomètre, ovaire, sein, prostate, sinus, larynx,

glandes salivaires, peau.

Actuellement, il est admis que les cellules neuroendocrines du tube digestif, du pancréas

et de l'appareil respiratoire ne dérivent pas de la crête neurale mais sont d'origine

endodermique [9]

3.2. Diagnostic de TNE

Repose sur l'examen anatomopathologique [9]:

-. en microscopie optique (MO) : mise en évidence des propriétés argentaffine et

argyrophile.

-. en microscopie électronique (ME) : mise en évidence de granules de sécrétion,

caractéristiques des cellules neuro-endocrines.

Habituellement, ces granules présentent une membrane et un corps dense central dont

l'aspect est variable en fonction du type cellulaire.

Toutefois, dans les tumeurs, la morphologie des grains de sécrétion n'est pas toujours

conservée et la ME permet rarement de caractériser la ou les sécrétions.

Les cellules endocrines contiennent également des petites vésicules claires, analogues aux

vésicules synaptiques des neurones [12]



-t en immunohistochimie : mise en évidence grâce à des anticorps monoclonaux des

marqueurs neuroendocriniens généraux ( neuron specific enolase (NSE), chromogranine

A, synaptophysine) et des marqueurs spécifiques qui permettent de caractériser les

produits de sécrétion (honnones peptidiques et amines biogènes) [13]

3.2.1. Argentaffinité et argyrophilie

... Argentaffinité

Les cellules endocrines sont rarement visibles sur les colorations usuelles lorsqu'elles sont

isolées.

Pour ce faire, on a recours à des techniques de d'imprégnation argentique.

Elles permettent la mise en en évidence des caractères argentaffine et argyrophile de la

plupart de ces cellules [9]

L'argentaffinité, mise en évidence par la réaction de Fontana-Masson, caractérise la

capacité d'une cellule à capter et à réduire les ions d'argent.

De nombreuses cellules endocrines ne sont pas argentaffines. Cette propriété est liée à la

présence de sérotonine dans la cellule [12]

C'est une méthode très spécifique mais peu sensible

"'Argyrophilie

Cette propriété mise en évidence par diverses techniques, en particulier la réaction de

Grimelius, caractérise la capacité à fixer des ions argent préalablement réduits.

De nombreuses cellules endocrines sont argyrophiles mais non argentaffines ; cette

réaction est beaucoup plus sensible.

Cette propriété semble liée à la présence de chromagranine.

3.2.2. Marqueurs généraux des TNE

Permettent d'affirmer le diagnostic de TNE.

Ils sont de plus en plus nombreux et peuvent être regroupés en 3 groupes [9] :

les marqueurs cytosoliques

les marqueurs associés aux petites vésicules sécrétoires
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Les marqueurs associés aux granules à corps dense.

CD les marqueurs cytosoliques :

.. Neuron specifie enolase (NSE)

Dosé en routine. C'est le plus connu.

Il s'agit d'une enzyme cytoplasmique de la glycogénolyse.

Ce marqueur est indépendant des grains de sécrétions.

Il est positif dans 64% des TNE métastasées donc un taux normal exclu pas le diagnostic

de TNE [9]

La signification de son augmentation sérique n'est pas univoque: elle traduit

probablement plus une perte de l'intégrité cellulaire, qu'un reflet du volume tumoral [9]

.. Protein gene product 9.5 (PGP 9.5) et protéine 7B2

Ne sont pas utilisés en pratique courante.

La PGP 9.5 est une protéase cytoplasmique, le plus souvent co-localisée avec la NSE.

Sa fonction est inconnue; elle n'est pas très spécifique [12-13]

La protéine 7B2 a un rôle physiologique mal connu. Des anticorps monoclonaux ont été

produits contre cette hormone [12-13]

@ Les marqueurs associés aux petites vésicules:

.. La synaptophysine

C'est une glycoprotéine membranaire de 38 KD qui est présente dans les vésicules pré

synaptiques des neurones et dans les petites vésicules claires des cellules neuroendocrines

normales et néoplasiques. Elle ne dépend pas non plus du contenu de la cellule en grains

de sécrétion.

.. Autres marqueurs: synapsine, synaptogmine, SV 2, synaptobrevine

Ne sont pas utilisés couramment [12-13]

@ Les marqueurs associés aux granules de sécrétion

.. les chromogranines A, B et C [9]

Ce sont des protéines solubles de la matrice des grains de sécrétion; elles interviennent

dans la maturation des peptides intra-granulaires et sont co-relarguées avec les produits de

la sécrétion.



Leur dosage n'est pas disponible en routine.

Ce sont des marqueurs beaucoup plus sensibles que la NSE : ils sont positifs dans 80%

des TNE digestives.

Au sein de cette famille de glycoprotéine, le dosage de la chromogranine A semble plus

intéressant.

~ Les anticorps anti-chromogranines

Ce sont des marqueurs très spécifiques des cellules neuro-endocrines normales et

tumorales, mais pas très sensibles pour l'identification des TNE très peu différenciées car

le marquage dépend du contenu en granule de la cellule.

~ Les anticorps anti-CD 57(HNK 1, Leu 7)

Marqueurs peu sensibles et peu spécifiques [12-13]

3.2.3. marqueurs spécifiques

Ce sont des anticorps spécifiques qui pennettent de détecter en immunohistochimie, la

plupart des amines et peptides sécrétés par les cellules neuro-endocrines normales et

tumorales.

De nombreuses tumeurs produisent plusieurs peptides; cependant, il existe le plus

souvent une sécrétion prédominante, qui n'est pas toujours symptomatique.

Une même hormone peut être secrétée par plusieurs types cellulaires.

Ces marqueurs permettent de détecter ou de confirmer une sécrétion ectopique, comme

par exemple, le VIP pour les tumeurs pancréatiques.

3.3. Siége et répartition des TNE

D'après les résultats d'une étude portant sur 349 TNE observés en 12 ans et excluant les

TNE développées à partir d'organes neuroendocriniens (tumeurs de l'hypophysaire, de

l 'hypothalamus, des médullosurrénales, para-ganglionnaires, parathyroïdiennes) et les

carcinomes bronchiques à petites cellules, on notait la répartition suivante [9-14]:

- appendice: 30%

- colon et le rectum: 16%

- estomac: 14%



- bronches: 12%

- intestin grêle: 9%

- pancréas : 6%

- carcinome médullaire thyroïdien: 5%

Tumeur à cellules de Merkel de la peau: 1%

Plus rarement, on note des TNE développées au sein d'autres organes: thymus, sein,

utérus, ovaire, testicule, épididyme, prostate, vessie, œsophage, canal anal, voies

aériennes supérieures, arbre biliaire, parotide; exceptionnellement, le rein, qui

normalement ne contient pas de cellules endocrines.

3.4. Classification des TNE

De nombreuses classifications ont été proposées, dont celle de Williams et Sandler en

1963 pour les TNE digestives, basée sur le siège et l'embryogenèse de ces tumeurs [13]

Les classifications retenues actuellement s'appuient sur les caractéristiques

morphologiques, évolutives et fonctionnelles des TNE.

3.4.1. Classification morphologique

Initialement proposée pour les tumeurs broncho-pulmonaires, elle s'applique à toutes les

TNE.

CD Les TNE très bien différenciées (carcinoïdes typiques)

- Elles ont une architecture insulaire, trabéculaire ou acineuse, avec parfois formation de

rosettes.

- Les cellules épithéliales sont disposées dans un stroma souvent très dense, parfois

calcifié, voire ossifié, d'abondance variable.

- Les cellules sont souvent de taille modérée, monomorphes ; le rapport nucléo

cytoplasmique est peu élevé; les noyaux ont une chromatine finement granuleuse.

Parfois les cellules sont de grande taille, avec un large cytoplasme éosinophile ou clair.

- Les mitoses sont rares «1 mitose pour 10 au grossissement 400 (G 400)); il n'y a pas

de nécrose
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- La tumeur est habituellement bien limitée, voire encapsulée, mais les images d'invasion

vasculaires sont parfois observées.

(f) Les carcinomes neuro-endocrines bien différenciés (carcinoïde atypique)

- L'architecture générale est peu différente des précédentes

- Les cellules ont un aspect proche de celui des précédentes mais avec un polymorphisme

plus marqué.

- Des foyers de nécrose sont constamment présents

- Le nombre de mitoses est en moyenne de 3 à 4 pour 10 au G*400

@ Les carcinomes neuro-endocrines à grandes cellules

- Les cellules ont uneassez grande taille, polygonales ou fusiformes

- Il existe un large cytoplasme éosinophile

- Le rapport nucléo-cytoplasmique est bas

- La chromatine est grossièrement granuleuse

- Les nucléoles sont toujours présents et parfois proéminents

- Le nombre de mitoses est toujours élevé, en moyenne 6 par champ au G 400

- On note la présence constante de nécrose, souvent en large foyer.

® Les carcinomes neuroendocrines à petites cellules

- Les cellules sont de petite taille, rondes ou fusiformes

- Il existe un agencement en nappes diffuses, infiltrantes, avec peu de stroma

- Le rapport nucléo-cytoplasmique élevé

- Les noyaux sont hyper-chromatiques ; la chromatine grossièrement granuleuse

- Les nucléoles sont absents ou peu visibles

- le nombre de mitoses est toujours élevé> 2 au G 400

- La nécrose est constante, tantôt avec une multitude de nécroses monocellulaires, tantôt

faite de larges plages de nécrose de coagulation.

- Une incrustation des parois vasculaires par du matériel hématoxyphile correspondant à

des débris de DNA est assez souvent présente

Q) et (f) correspondent à des TNE de bas grade de malignité; @ et ® à des TNE de haut

grade de malignité
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3.4.2. Classification morphologique complémentaire

CD Les TNE de pronostic favorable = les TNE bien différenciées de moins de 2 cm( 3

cm pour l'insulinome) de diamètre, sans invasion vasculaire ni métastases

@ Les TNE de pronostic intermédiaire = les TNE bien différenciées, > à 2 cms de

diamètre (> 3 cm pour l'insulinome) et/ou avec invasion vasculaire, et/ou avec

métastases ganglionnaires.

@ Les tumeurs de haut grade de malignité = carcinomes à grandes et petites cellules

Toutefois, cette classification ne tient pas compte des particularités évolutives de la

plupart des TNE. En effet les gastrinomes de petites taille sont souvent métastasés alors

que les carcinoïdes appendiculaires sont souvent de grande taille et d'évolution presque

toujours favorable.

3.4.3. méthodes d'évaluation du potentiel évolutif des TNE

CD Etude du contenu en ADN par cytométrie de flux

@ Recherche de produit de sécrétion ectopique tels que la chaîne a de l'BCG, l'ACTB

considérés comme des éléments de pronostic péjoratif

@ Etude de la prolifération en immunohistochimie basée sur l'anticorps anti-PCNA

(Proliferating Cell Nuclear Antigen) et surtout sur l'anticorps Ki 67 qui reconnaissent les

cellules engagées dans le cycle cellulaires
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4. Les TNE digestives

Les principales TNE, et tout particulièrement celles pouvant donner le change avec le

vipome, seront décrites au chapitre diagnostic différentiel.

4.1. Classification

4.1.1. les tumeurs carcinoïdes

4.1.2. Les TNE pancréatiques

CD L'insulinome

cg) Le gastrinome

<ID Le vipome

® Le glucagonome

® Les autres TNE pancréatiques extrêmement rares:

- Le somatostatinome

- Le PPome

- Les tumeurs à ACTH

- Les tumeurs pancréatiques à sérotonine

- Les tumeurs à GIP... . ..[

4.1.3. Les néoplasies endocriniennes multiples de type 1 (NEMl)

L'association à une NEM de type l( défini par l'association d'au moins 2 atteintes

endocrines, bénignes ou malignes, simultanées ou successives) doit être systématiquement

recherchée par le dosage du calcium ionisé et le dosage du PTHl-84.

4.2. Caractéristiques anatomo et histo-pathologiques des TNE pancréatiques

4.2.1. Caractéristiques macroscopiques:

• siége : majoritairement dans le pancréas

• nombre: le plus souvent unique, parfois multiples

• taille: # les tumeurs de grosse taille, >2 cm de diamètre, sont facilement

détectées. Elles sont plus ou moins bien limitées, non encapsulées, et en continuité avec

le parenchyme.
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# les nodules <2 cm sont difficiles à détecter quand leur taille est

inférieure à 0.5 cm. Ils sont soit superficiels, bien limités, presque encapsulés et

énucléables, soit intra-organique et difficilement palpables.

• pouvoir métastatique

• couleur variable du gris-jaunâtre au rouge vif

4.2.2. Caractéristiques en microscopie optique,

les cellules sont argyrophiles et argentaffines

Les tumeurs présentent trois points essentiels:

• tumeur à cellules régulières

• un agencement en cordons, en massif ou en travées

• stroma fibro-hyalin richement capillarisé

• noyau régulier ou atypique selon les cellules;

• mitoses variables.

Certaines de ces cellules tumorales expriment un profil très semblable à celui des

cellules B (secrétant de l'insuline), des cellules A (secrétant le glucagon), cellules D (la

somatostatine), EC (sérotonine), PP=F (polypeptide-pancréatique)

D'autres sécrétions hormonales sont dites ectopiques car non produites dans le pancréas

normal telles que VIP, Gastrine

Sont décrits 4 types de structures histologiques correspondant aux variétés cellulaires A,

B,C,D:

Le type 1a la structure d'une tumeur carcinoïde de l'intestin

Le type II est formé de rubans étroits

Le type III a une structure acineuse ou alvéolaire

Le type IV est indifférencié

4.2.3. Caractéristiques histochimiques :

Outre les colorations conventionnelles, il est nécessaire de pratiquer les réactions

histochimiques plus ou moins spécifiques des différents types de cellules endocrines du

pancréas:

- fuschine-paraldéhyde colore sélectivement les cellules B des insulinomes
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- coloration de Grimelius colore les cellules amino-peptido-secrétantes, à

l'exception des cellules B

- coloration de Hellman: cellules D

- réaction métachromatique au bleu de toluidine: cellules A

4.2.4.Caractéristiques immunocytochimiques [15]

Elles sont basées sur l'utilisation d'anticorps anti-peptidiques.

Les anticorps polyclonaux sont obtenus par immunisation de l'animal à l'aide de peptides

naturels ou de synthèse.

Ils permettent le dosage radio-immunologique dans le sang, les extraits de tissu ou

tumeur congelès; mais aussi de localiser sur les coupes histologiques les sources

cellulaires correspondantes: l'anticorps spécifique est fixé sur l'antigène peptidique intra

cytoplasmique puis après lavage et révélé par des procédés habituels de

l'immunofluorescence ou de l'immuno-péroxydase.

4.3.5. la microscopie électronique conventionnelle [15] :

Elle met en évidence les caractéristiques morphologiques particulières aux cellules des

tumeurs endocrines, à savoir, la présence intracytoplasmique de granules de sécrétion

endocrine (granules sécrétoires)

Ces granules sont généralement ronds, mesurant de 50 à 500nm de diamètre et

comportent une partie centrale dense, séparée de la membrane d'enveloppe par un halo

clair.

L'examen ultrastructural peut également fournir dans une certaine mesure fournir des

indications sur le type de peptide élaboré.

En effet, ceci par de l'observation morphologique fine des granules des cellules

endocrines du tissu sain qui varie en fonction du type de peptide produit et peuvent

devenir caractéristiques dans les stades matures; mais, pour les cellules tumorales les

granules sont souvent anonymes car immatures.

4.3.6. En immunocytochimie ultrastructurale :

Utilise des méthodes de d'immuno-marquage en ME.

On applique des anticorps spécifiques de chaque peptide sur des coupes ultra-fines et on

caractérise ainsi le contenu de chaque granule, y compris des variétés morphologiquement

anonymes



fi -Définitions et nosologie

1. Vipome / choléra endocrine [10]

Le vipome est une twneur très rare appartenant à la famille des tumeurs neuro

endocrines, initialement décrit par Priest et Alexander en 1957 comme une twneur

langerhansienne à cellules non ~ avec diarrhée, et par Verner et Morrison en 1958

comme un syndrome de diarrhée profuse avec hypokaliémie qui lui valu la dénomination

de syndrome de Verner et Morrison (dénomination la plus communément retenue ).

Par la suite, Murray et al. soulignent l'absence de sécrétion gastrique acide et plusieurs

appellations ont été attribuée à cette entité: syndrome de diarrhée aqueuse avec

achlorhydrie et hypokaliémie ou WDHA par les anglo-saxons (Watery Diarrhea

Hypokaliemia Achlorhydria Syndrom ), choléra pancréatique ( par analogie avec la

diarrhée liquidienne observée dans le choléra ).

En 1973, Bloom isole un polypeptide intestinal vaso-actif, le VIP, secrété par la

majorité de ces tumeurs dont la responsabilité dans la diarrhée profuse est confirmée en

1983, nous conduisant ainsi à les dénommer vipomes.

Cependant, très souvent celles ci sécrètent simultanément plusieurs hormones ou

médiateurs telles que les prostaglandines PGE2 et F2u, calcitonine et polypeptide

pancréatique(PP), et gastric inhibitory peptide(GIP), neurotensine, gastrine, peptide

histidine-isoleucine(PHI) ; et parfois ne sécrètent pas de VIP.

Finalement le terme de choléra endocrine semble le plus approprié pour regrouper les

syndromes cholériques d'origine pancréatique (choléra pancréatique= vipome

pancréatique) et ceux d'origine extra-pancréatique, liés à des twneurs issues des crêtes

neurales chez l' enfant(ganglioneurones, des ganglioneuroblastomes ou des

neuroblastomes) ou plus rarement à des tumeurs extrapancréatiques non neurogéniques.

2. Le VIP [16-17]

Le VIP est un neurotransmetteur décrit par Said et Mutt qui se comporte comme une

hormone lorsqu'il est sécrété par un VIPome.
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C'est un peptide fait de 28 acides aminés, qui a une grande affinité pour des récepteurs

situés au niveau des cellules muqueuses de l'intestin grêle et des cellules d'autres tissus.

C'est le médiateur quasi exclusif de la diarrhée.

Son mécanisme d'action sera développé dans le chapitre physiopathologie.
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ill- Epidémiologie [5-10]

Le vipome est une tumeur neuro-endocrine très rare: 3 à 5 cas par an en France sont

décrits, (soit une incidence annuelle de 1 cas pour 10 millions)[10], contre 50 à 60 cas

pour le gastrinome et 75 à 100 cas pour l'insulinome [18]

Le vipome pancréatique représente 3 à 4 % des tumeurs neuroendocrines pancreatiques.

62 cas de choléra endocrine sont rapportés par l'équipe de S.Bloom en 1981 depuis la

description initiale du syndrome par Verner et Morrisson en 1958 [16]; dont 52 cas de

vipomes pancréatiques et 10 cas de tumeurs extra-pancréatiques d'origine neurogénique

secrétant du VIP.

Moins de 200 cas de vipome en 1998 [5]

Le choléra endocrine s'observe à tout âge, y compris chez l'enfant et le vieillard.

Chez l'adulte la moyenne d'âge lors du diagnostic est de 42-51 ans avec des ages

extrêmes de 15 à 81 ans. Certaines études montrent une prédominance féminine de 54 à66

%.

Chez l'enfant l'âge moyen est de 2-4 ans avec des extrêmes de 10 mois à 14 ans.

Une histoire familiale suggérant une adénomatose pluri-endocrinienne de type 1 est

beaucoup moins souvent retrouvée que dans les gastrinomes.
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IV - Données d'anatomopathologie et de physiopathologie du vipome [1]

1. Anatomopatologie

1.1. Données macroscopiques

- localisation: principalement au niveau du pancréas dans 80 à90% des cas [2], jusqu'à

93% dans les travaux de Soga [5]

Des localisations extra-pancréatiques sont rapportées dans 7% des cas [5] décrits au

niveau de l'intestin grêle et du duodénum [4-5], du colon sigmoïde [6], des poumons [5],

du foie [7-8] et des reins.

Dans leur localisation pancréatique, ils siégent préférentiellement au niveau de queue du

pancréas (dans 42 à78% des cas)

- taille: les vipomes sont habituellement de grosses tumeurs uniques. Lors du diagnostic

ils mesurent plus de 3 cms dans 78 % des cas [10], avec des extrêmes de 1 à 20 cms.

- aspect: sont uniques dans 70 à80 % des cas; plus rarement sous forme de tumeurs

doubles ou multiples dans 7 % des cas ou s'intégrer dans 10 % des cas à une NEM de

type 1

- malignité: Dans différentes séries, 37 à78 % des vipomes sont métastasés au moment du

diagnostic avec le plus souvent des métastases ganglionnaires ou viscérales, plus rarement

osseuses [19] ou la présence d'embolies de cellules tumorales dans les vaisseaux sanguins

ou lymphatiques péri-tumoraux. Ce taux de malignité est comparable à celui des

gastrinomes, des glucagonomes et des somatostatinomes qui est de 63 à90 %.

1.2. En microscopie optique

Les vipomes montrent les caractéristiques générales des TNE pancréatiques.

Les mitoses sont peu fréquentes: 12% [2]
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1.3. En microscopie électronique

Un mélange cellulaire existe habituellement au sein d'une même tumeur avec:

90% des vipomes montrent des cellules avec quelques grains de sécrétion dispersés,

passant inaperçus ou sont agranulaires ; 52 % ayant des tumeurs ont des cellules

endocrines bien différenciée avec des granules bien développés [20];

Les granules sont de petite taille: 120 à 180 nm [2 ;20] et ressemblent à ceux des cellules

D du pancréas normal.

1.4. En immunohistochimie, [2-20]

le VIP est détecté dans 57 à88 % des vipomes

le glucagon

la somatostatine

l'insuline

la gastrine

Sécrétions multiples

2. Physiopathologie

2.1. de la diarrhée

19 à27 %

10 à46 %

5%

Oà23 %

45%

La diarrhée est liée à une hypersécrétion hydroélectrolytique de l'intestin grêle à laquelle

s'ajoute une hypersécrétion de potassium colique.

La réabsorption de l'eau et du sodium au niveau colique est variable[21]

2.2. Le VIP

Il est considéré comme le principal médiateur des manifestations cliniques et

biologiques.

• Arguments:

- L'élévation de VIP fluctue parallèlement à l'évolutivité clinique de la maladie,

disparaît en cas de résection chirurgicale complète de la tumeur pancréatique et baisse en

même temps que la diarrhée lors du traitement par somatostatine [22]

Une hypervipémie n'a été décelée qu'au cours du choléra pancréatique [10]



Dans les travaux de Long et al. , une élévation significative du taux de VIP portait

toujours à un CE [16]

- La perfusion veineuse prolongée de VIP de Porc, à un débit suffisant pour permettre

d'observer des taux plasmatiques de l'ordre de ceux du choléra endocrine, a un effet

diarrhéogène. Chez l'homme, elle apparaît entre 2 à 6h3ü après le début de la perfusion

et cesse aussitôt après la fin de l'administration de VIP [23]

- Les effets biologiques du VIP sont en accord avec les manifestations du choléra

endocrine [24]

• Mécanisme d'action:

Hypersécrétion de VIP ~ accumulation et stimulation de l'adénylate-cyclase (cAMP) au

niveau des entérocytes~ hypersécrétion hydroélectrolityque.

Tableau n02 : Intervention du VIP à l'état physiologique et pathologique [10J

Niveau cellulaire Niveau organe Niveau

pathologique

Membrane basolatérale : Sécrétion acide gastrique ~ Achlorhydrie ou

cAMP 71 Hypochlorhydrie

Secrétion intestinale 71 Diarrhée

aqueuse

Absorption intestinale ~ Deshydratation

Hypokaliémie
------------ .. - .. ----------- --- --- - ------.--------- ---.---- ----- -._--_.- ------------------_ •• ----.- __ P. --_._----------------------

Autres mécanismes cellulaires: Sécrétion pancréatique Acidose

Protéine-kinases (bicarbonates)

sécrétions biliaires 717171 Grosse vésicule

vasomotricité 71 Flush

glycogénolyse 71 Diabète

neoglucogénése 71 léger
.-.------_._------.----------------------------_.------------------------------------------------------ ----------.-----------.----

'"



2.3. Les autres médiateurs [21]

D'autres médiateurs sont incriminés dans le mécanisme de la diarrhée.

De rares cas de choléra pancréatique en rapport avec une tumeur insulaire, à vipémie

normale sont rapportés.

Par ailleurs, en plus de l'hypersécrétion de VIP, d'autres médiateurs hormonaux sont

souvent augmentés dans le plasma ou la tumeur.

2.3.1. Le peptide histidine méthionine (PHM) et son homologue, le peptide

histidine isoleucine (PHI) chez le porc

Le PHM chez l'homme et le PHI chez le porc sont des peptides de 27 acides aminés qui

différent par 2 acides aminés.

Ils ont le même peptide précurseur que le VIP: le prépo VIP/PHM-27 ; et une

immunoréactivité PHM-27-like à été retrouvée dans le plasma de patient présentant un

vlpome.

Bien que les taux de PHI/PHM soient corrélés aux taux de VIP, le PHM n'est pas un

médiateur important de la diarrhée [25], son pouvoir diarrhéogène est 3 fois plus faible

que celui du VIP [21]

Son rôle diarrhéogène est suspecté dans de rares cas où le PHM était présent à des taux

élevés dans le plasma [21]

2.3.2. Le polypeptide pancréatique (PP)

Dans les travaux de Long et al. [16], le taux de PP est augmenté dans 77% des cas de

vipomes pancréatiques et est normal dans les tumeurs dérivées des crêtes neurales.

Son rôle diarrhéogène n'est pas démontré.

Son augmentation traduit l'origine pancréatique de la tumeur



2.3.3. la calcitonine

Elle est fréquemment augmentée, en même temps que le VIP.

Son rôle est suggéré à côté de celui du VIP dans la diarrhée.

2.3.4. Autres:

- la neurotensine

- la somatostatine

- le Gastric inhibitory polypeptide

- les prostaglandines E et Fa

ces médiateurs sont parfois

élevés au cours du CE, mais

leur rôle dans la diarrhée

ne sont pas démontrés.



v- diagnostique

De nos jours, le diagnostique doit être suspecté devant des signes cliniques et para

cliniques évocateurs.

Le diagnostique positif, quant à lui, est affinné par la mise en évidence d'une

hypervipémie plasmatique et la confinnation immuno-histochimique de la tumeur.

1. Symptomatologie clinique

1.1. La diarrhée [1-10]

C'est le maître symptôme. Elle ne manque jamais au diagnostic.

Elle est chronique, évoluant depuis plusieurs mois en général avec une moyenne de 3 ans

(et des extrêmes variant de 1 mois à 14 ans)

Elle est constante mais évolue par poussées entrecoupées de rémissions partielles ou

complètes [1].

Elle est profuse lors des poussées: le volume quotidien des selles est le plus souvent très

élevé, dépassant 1 litre, pouvant atteindre 10 litres.

C'est une diarrhée hydroélectrique: les selles sont afécales, elles ne contiennent ni glaire,

ni sang, et leur aspect comparable à celui de l'urine.

Il n'existe habituellement pas de malabsorption ; l'excrétion de graisse fécale est nonnale

dans 84% des cas, de D-xylose nonnal dans 94%, test de schilling nonnal dans 87%[26].

Toutefois une stéatorrhée est présente dans 16% [27].

Le nombre de selles est variable, d'émission diurne et nocturne.

C'est une diarrhée sécrétoire: le débit fécal est le plus souvent supérieur à 500 ml,

persistante lors du jeûne prolongé ( 48 à 72 h), et augmente toujours après lorsque le

malade est réhydraté par voie veineuse[24].

1.2. Les autres signes cliniques:

Ils sont inconstants.

Dans son étude en 1973 portant sur 48 cas de choléra pancréatique, Pessayre dresse un

tableau des principaux signes cliniques rencontrés et de leur fréquence. Celui ci nous sert

encore de référence à l'heure actuelle. [14- 24] Cf tableau n03.



* La diarrhée retentit massivement sur l'état général.

Elle à l'origine de la déshydratation et des troubles hydroélectrolytiques, qui lorsqu'ils

sont sévères, et ceci d'autant plus si une hypercalcémie est associée, entraînent des

troubles cardiovasculaires, neuropsychiques et rénaux.

• troubles cardiovasculaires : troubles de la conduction et du rythme cardiaque

( cas de fibrillation atriale paroxystique[28]), jusqu'à l'arrêt cardiaque....

• troubles rénaux: insuffisance rénale [28].

• troubles neuropsychiques

* Le flush peut faire évoquer à tort une tumeur carcinoïde.

* La palpation d'une masse

• d'une hépatomégalie métastatique

• d'une splénomégalie; exceptionnellement, palpation de la tumeur

pancréatique

• 1 cas de masse de la fosse iliaque G correspondant à un vipome du colon

sigmoïde est décrit [6].

NB: Le tableau clinique des tumeurs des crêtes neurales avec diarrhée est superposable

à celui du choléra pancréatique, à 2 exceptions près :

- 'enfant est le plus souvent touché

- il peut exister une hypertension artérielle, mais elle est rare.



Tableau n° 3 : principaux signes cliniques du choléra pancréatique et

pourcentages observés dans 48 cas [24].

Principaux signes cliniques %

Signes digestifs

Diarrhée chronique 100

Vomissements 50

Douleurs abdominales 35

Hémorragie digestive(avant traitement) 4

Masse épigastrique 4

Hépatomégalie 13

Splénomégalie 2

Signes cutanés

Flushes 23

Urticaire ou rash 8

Pigmentation 13

Oédèmes 8

Signes neuropsychiques

Parésies ou paralysies 25

Tetanie 13

Crampes 8

Troubles psychiques 19

Signes généraux

Plnlaigrissement 90

Deshydratation 83

Polyurie 21

Fiévre 15



2. les signes paracliniques

2.1. perturbations biologiques

• Les désordres hydroélectrolytiques et les anomalies de l'azotémie

Ils sont la conséquence de la diarrhée [1-10].

On observe une deshydratation extracellulaire avec hypokaliémie et acidose métabolique.

Cf tableau n° 4.

La deshydratation est présente dans 90 % des cas.

L'hypokaliémie est présente chez presque tous les patients dans 83 à100% des cas.

L'hypochlorhydrie plus souvent que l'achlorhydrie est présente dans 54 à 76%

des patients [26] elle est due à un effet inhibiteur du VIP sur la sécrétion gastrique

acide.

L'hypokaliémie, ainsi que l'hypercalcémie, sont responsables de troubles du rythme et de

la conduction cardiaque, parfois mortels.

L'atteinte rénale est frèquente, réalisant: -soit une insuffisance rénale fonctionnelle liée

à l'hypovolémie , et se corrigeant après réhydratation

- soit une tubulopathie hypokaliémique avec

polyurie, hyperkaliurèse et acidurie paradoxale, leucocyturie et protéinurie paradoxale.

Tableau n04 : Valeurs extrêmes et moyennes des électrolytes plasmatiques et de

l'azotémie dans 48 cas de choléra pancréatique [14-24J

extrêmes Moyenne

Natrémie (mmol/L) 120-160 132

Kaliémie (mmol/L) 1.5-4 2.5

Chlorémie (mmol/L) 75-129 100

Bicarbonates (mmol/L) 9.5-26 17

Azotémie (mmol/L) 2.7-33.3 11.7
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Tableau n° 5: Fréquences de l 'hypokaliémie et 1'hypochlorhydrie [26].

Fréquence %

Hypokaliémie 83-100

hypochlorhydrie 54-76

• Les autres anomalies biologiques: [10-24-26-29]

Sont résumées dans le tableau nO 6.

- les troubles du métabolisme phosphocalcique

Une hypercalcémie est présente dans 40 à 50% des cas, presque toujours associée à une

hypophosphorémie [10]. Une hypophophorémie isolée est exceptionnelle.

Une hypomagnésémie est fréquemment notée [10].

A ce jour, le mécanisme de l'hypercalcémie n'est pas établi dans beaucoup de cas; il

semble être en rapport avec la tumeur elle même car elle est réduite par l'exérèse tumorale

complète [10-26].

Seulement 6 % des patients ont une NEM ; c'est donc rarement la cause de

1'hypercalcémie.

Rarement, elle est le témoin d'un hyperparathyroïdisme [21].

- les troubles de la glycorégulation

Un diabète modéré et sans retentissement viscéral ou plus souvent une simple anomalie de

1'hyperglycémie provoquée est notée dans 20 à 50% des cas.

L'hypoglycémie serait due à l'effet glycogénolytique du VIP sur le foie.

Cette anomalie disparaît après ablation de la tumeur ou lorsque le taux de VIP revient à la

normale.



Tableau n06 : principales autres anomalies biologiques.

fréquence

Hypercalcémie 25 à 76%

+1- hypophosphorémie

+1- hypomagnésémie

Hyperglycémie voire diabéte 25 à 50 %

2.2. Les perturbations digestives [1] :

• Les pertes fécales hydroélectrolytiques sont élevées lors des poussées. Les selles

ont un PH fréquemment alcalin, une osmolarité mesurée de 280-300 mosmol/kg ; il n'y a

pas de trou anionique.

• Les tests d'absorption sont normaux ou montrent une anomalie dissociée dans

10% des cas

-> test de Schilling

-> test au D-xylose

->mesure des graisses fécales

• La durée de transit digestif global mesurée par le test au rouge carmin est variable

(normale, augmentée ou réduite)

• L'étude de la sécrétion gastrique ne rèvéle jamais d'hyperchlorhydrie basale ou

après stimulation par la pentagastrine [24] Une hyposécrétion acide basale fonctionnelle

est au contraire fréquente, dans 2/3 des cas ; une achlorhydrie basale se rencontre dans

54% des cas.

• Les sécrétions biliaire et pancréatique ont été moins souvent explorées.La vésicule

biliaire apparaît dilatée et sa ponction lors de la laparotomie montre une bile fluide, riche

en bicarbonates, pauvre en sels biliaires et ne renfermant pas d'acide désoxycholique, par

lavage de la flore colique [24].



• Les études par perfusions intestinales des mouvements hydroélectrolytiques

intestinaux ont montré que c'est csurtout le dysfonctionnement de l'intestin grêle qui est à

l'origine du syndrome cholérique: il existe un état de sécrétion hydroélectrolytique au

niveau du grêle.

3. diagnostique positif

3.1. Le dosage du VIP

.. L'hypersécrétion de VIP permet d'affirmer le diagnostique de vipome

Le dosage du VIP doit être répété en cas de négativité car la sécrétion de VIP est

épisodique [30].

Les taux plasmatiques de VIP sont souvent très élevés, >50 pmol/l dans 90% des cas. Des

taux modérés peuvent s'observer, notamment en cas d'insuffisance rénale sévère [21].

Le VIP est le principal médiateur de la diarrhée [21 ]Certains auteurs avaient mis en doute

la fréquence et la spécificité de l'augmentation du VIP, mais il est établi aujourd'hui que

ces discordances étaient liées à des problèmes techniques de dosage. La sensibilité (Se) du

dosage atteint 90% quand une tumeur pancréatique est individualisable, et sa spécificité

(Sp) est peu différente de 100% [16].

L' hypervipémie n'a été décelée qu'au cours du choléra endocrine [10].

Cette affirmation n'est pourtant pas toujours vérifiée:

Dans les travaux de Lawrence, le taux du VIP dosé chez des patients présentant une

diarrhée chronique d'origine non tumorale était augmenté dans 3.2% des cas [31] ;

la sensibilité était de 100% et la spécificité de 97%.

De rare cas de tumeur produisant du VIP sont décrits: ce sont des tumeurs

carcinoïdes intestinales [32], des carcinomes bronchiques [33], ou des

phéochromocytomes [2] ; mais l'augmentation de VIP était modérée.

L'hypersécrétion hormonale plasmatique de VIP, sa permanence et son autonomie

permettent d'affirmer, elle et elle seule le diagnostic de vipome. Le caractère crucial de

l'hypersécrétion hormonale d'origine tumorale est d'être inappropriée à son organe ou son

métabolite cible.
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Toutefois il ne faut pas se fier à la seule hyperhonnonémie prise isolément pour retenir le

diagnostic de tumeur pancréatique sécrétante. L'hyperhonnonémie peut être et est même

souvent le témoin d'une sécrétion anonnale d'origine tumorale, mais elle n'est pas

pathognomonique de l'origine tumorale de cette hypersécrétion.

Sa présence n'est pas obligatoire pour le diagnostic de tumeur pancréatique sécrétante.

.. En dehors du VIP, de nombreuses substances telles que la sécrétine, le polypeptide

inhibiteur de la sécrétion gastrique, le PP, la calcitonine, la sérotonine, les

prostaglandines PGE2 ou F2a sont responsables de sécrétions diarrhéogéniques chez

certains patients. Les premières études ont suggéré que le VIP n'était pas la seule cause

de la diarrhée dans le WDHA, car des taux élevés de VIP n'était pas retrouvé chez tous

les patients.

Néanmoins, dans des études plus récentes, seul le VIP a été retrouvé élevé dans le plasma

de patients présentant un WDHA syndrome.

3.2. l'analyse immunohistochimique de la tumeur

Nécessite pour cela de localiser la tumeur.

Les différentes techniques permettant la localisation de la tumeur seront développées

plus loin.

Dans les rares cas où les marqueurs biologiques ne sont pas identifiés, elle devient la clé

du diagnostic [1].

Si l'étude de la tumeur en histologie et en microscopie électronique ne pennet pas de la

différencier des autres TNE pancréatiques, la présence d'une immunoréactivité pour le

VIP signe le diagnostic de vipome car elle n'est pas retrouvée pour les autres TNE

pancréatiques [2].
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3.3. L'analyse immuno-histochimique sur une biopsie de métastase hépatique [29]

Pennet d'affinner le diagnostic en cas de maladie métastatique étendue.

Elle est réalisée par voie percutanée, guidée par l'échographie ou le scanner.

F,?



VI- Localisation de la tumeur et de ses extensions

Il est primordial de connaître la localisation de la tumeur et de ses extensions pour une

prise en charge thérapeutique adaptée[1 ; 34].

1. Place des techniques conventionnelles: échographie abdominale /
tomodensitométrie (TDM) / IRM / angiographie abdominale sélective

Les données concernant l'utilisation de l'échographie, du TDM et de l'IRM et de

l'angiographie pour la détection du vipome sont très limitées [29 ; 35].

Ces examens recherchent également les métastases hépatiques et ganglionnaires.

Les TNE et leurs lésions secondaires hépatiques sont des tumeurs hypervascularisées

présentant un stroma fibreux pourvu d'un fin réseau capillaire. De ces propriétés

macroscopiques découlent les caractéristiques radiologiques au scanner et à l'IRM de ces

tumeurs (annexes 1 et 2), qui sont:

- une prise de contraste périphérique intense au temps artériel après injection de produit

de contraste ( iode pour le TDM, gadolinium pour l'IRM en pondération T2).

- un réhaussement progressif de la lésion, témoin du contingent fibreux.

- un réhaussement central sur le temps tardif à l'IRM.

• Intérêts de ces techniques dans la détection:

Les vipomes sont habituellement bien visualisés par l'échographie et le TDM du fait de

leur découverte tardive et donc le plus souvent de leur grande taille [1].

Aussi, du fait de leur similitude en localisation et en taille avec les gastrinomes et les

insulinomes, et de leur découverte tardive, Mignon et al. [34] supposent par extrapolation

obtenir des résultats dans la détection de ces tumeurs au moins équivalents à ceux obtenus

avec les gastrinomes et les insulinomes pour une taille équivalente. Rassemblant plusieurs

études, ils ont dressé un tableau de la moyenne et de des extrêmes des différentes

sensibilités obtenues pour différentes techniques de localisation de l'insulinome d'une

part, et du gastrinome extra-hépatique et de ses métastases hépatiques d'autre part.

Cftableaux nO? et nOS



Tableau nO 7 : sensibilité de différentes techniques pour la localisation des insulinomes

Sensibilité %

techniques moyenne extrêmes

Méthodes d'imagerie pré-opératoire

Echographie 33 0-66

TDM 35 11-50

TDM dynamique 66

IRM 20

Angiographie 63 17-100

Ensemble de ces méthodes 80 50-90

Autres méthodes de localisation

Prélévements veineux du système porte 92 89-86

Echogaphie per-opératoire 83-93
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Tableau nOS: Capacité de différentes techniques pour la localisation gastrinomes

extra- hépatiques et des métastases hépatiques

Sensibilité % Spécificité %

moyenne 1 extrêmes moyenne extrêmes
i

Tumeur primitive

1
21-28Echographie 23 92

TDM 50 35-59 90 83-100

IRM 22 20-25 100

Angiographie 68 35-68 89 84-94

Métastases tumorales

Echographie 14 14-63 100

TDM 54 35-72 99 94-100

IRM 63 43-83 92 88-100

Angiographie 62
1

33
-
86 98 96-100

Autres techniques

Echographie per-opératoire 83

Pélévements veine porte 60 83

Gradients veineux après injection 89 55-100 100

intra-artérielle sécrétine

Transillumination duodénale 83 88
1

Dans une importante étude prospective menée en 1986 [36] sur la capacité du TDM à

détecter des gastrinomes extra-hépatiques et ses métastases hépatiques, aucune tumeur

extra-hépatique < 1cm n'avait été mise en évidence; seulement 30% des tumeurs de 1 à 3

cm ; et 95 % des tumeurs> 3 cms. Dans cette étude, on obtenait une Se =59%, Sp =95%,

la valeur prédictive positive (VPP) =96%, la valeur prédictive négative (VPN) =54% pour

la mise en évidence du gastrinome extra-hépatique; et une Se =72%, Sp =98%, VPP

=93%, VPN =90% pour les métastases hépatiques.



Selon l'étude de Aspenstrand et al. en 1993 [37], la sensibilité du scanner et de l'IRM

pour la détection des TNE pancréatiques atteindrait respectivement 79 et 88% ; résultats

qui paraissent ambitieux [1].

Pendant longtemps, l'artériographie cœliaque et mésentérique supérieure permettaient de

confirmer le diagnostic et de découvrir les petites lésions et de mettre en évidence les

métastases intra-abdominales, hépatiques essentiellement [37]

L'angiographie est la plus sensible de toutes les méthodes d'imageries conventionnelles

pour la localisation préopératoire des TNE pancréatiques [36].

• Limites:

La capacité de mise en évidence d'une TNE pancréatique avec l'imagerie conventionnelle

dépend de la taille de la tumeur [34].

Moins de 10% des TNE pancréatiques< 1cm sont mises en évidence avec l'une de ces

techniques; 30 à 40 % pour des tumeurs de 1 à 3 cms, 70 à 80 % pour des tumeurs>

3cms.

Ainsi, beaucoup de vipomes suspectés cliniquement quand la taille de la tumeur est

supérieure à 4 cms pourraient être détectés [29].

2. Méthodes de localisation fonctionnelle

2. 1. Prélévements veineux porte

Technique décrite pour la première fois en 1975 par Ingemasson et al; elle est de nos

jours abandonnée car nécessitait une grande expérience, l'établissement d'une

cartographie veineuse pancréatique le plus complet possible pour chaque cas étudié et

s'accompagnait fréquemment de complications ( dans 20% des cas) [29; 38].

Elle impliquait un cathétérisme trans-hépatique percutané de la veine porte ( à partir

d'un point situé à droite ligne moyenne axillaire dans le lOème espace intercostal)[38]

Des prélèvements veineux sélectifs permettaient de déterminer les concentrations

hormonales après une analyse radio-immunologique et ainsi de calculer des gradients de

concentration hormonaux.



Elle permettait de localiser les tumeurs pancréatiques sécrétant par la mise en évidence

de la sécrétion anormale produite et déversée dans le territoire de drainage de la tumeur ;

[39] indépendamment de la taille de la tumeur.

Selon différents auteurs, cette technique avait une SE de 46 à 94% pour la localisation

des gastrinomes et une Se de 75 à 95% pour les insulinomes [38].

Pour la localisation des vipomes, cette technique était peu indiquée du fait de la grande

taille habituelle de la tumeur, et de l'existence fréquente de métastases sécrétant

régionales ou ganglionnaires rendant délicate l'interprétation de la cartographie

hormonale. Toutefois, la phlébographie était le seul examen permettant d'espérer une

localisation, voire un diagnostic précoce de ces tumeurs, avant qu'elles n'atteignent une

taille où la malignité est de règle. [39]

C'est la seule technique de localisation fonctionnelle possible [38]

2.2. Dosages veineux étagés après artériographie sélective et injection sélective

intra-artérielle d'un agent provocateur

Seule l'étude de Brunt et al suggère l'utilisation de pentagastrine [40] comme agent

provocateur pour la localisation du vipome ; mais elle n'est pas validée.

3. Techniques récentes: échoendoscopie digestive et scintigraphie des

récepteurs de la somatostatine

Du fait de la rareté du vipome, nous n'avons pas assez de recul pour disposer d'étude

significative sur l'évaluation de ces techniques dans ce domaine.

L'efficacité de ces techniques est présumée par analogie à celle démontrée avec les autres

TNE digestives, plus fréquentes.

3.1. Echo-endoscopie (EE)

Apparue dès le début des années 1990

Technique non-invasive, bien tolérée, avec de rares complications.



• Description:

L'EE explore la tête du pancréas à travers l'épaisseur de l'antre gastrique, du bulbe

duodénal, du duodénum descendant; le corps et la queue à travers l'estomac.

L'endoscope est couplé à un systéme Olympus EU-M3 avec un transducteur variable à

7.5 et 12 Mhz [41] L'examen est réalisé après sédation par nidazolam et mépéridine. Le

contact acoustique est réalisé par le remplissage de la lumière de l'estomac par de l'eau au

moyen d'un ballon rempli d'eau au niveau du transducteur [42].

• Intérêts:

De nombreuses études ont montré que l'EE est une méthode très sensible pour localiser

les TNE et en particulier les TNE pancréatiques.

Nous ne disposons pas d'étude propre sur sa sensibilité dans le choléra pancréatique, du

fait de la rareté de cette tumeur; mais si nous nous référons à l'étude de Mignon et al. [21]

montrant que l'EE à la même sensibilité que l'exploration per-opératoire dans les

insulinomes et qu'elle décèle 75% des gastrinomes de 3 à 20 mm de diamètre, cela laisse

augurer une excellente sensibilité dans le choléra pancréatique, où la tumeur est en règle

plus volumineuse [1].

Aussi, l'étude de Rôsch et al. portant sur 39 patients porteurs d'une TNE du pancréas

non mise en évidence par l'échographie et la TDM, l'EE a permis de localiser 32 tumeurs

soit une sensibilité de 82% et une spécificité de 95% [43].

L'EE peut mettre en évidence des tumeurs pancréatiques dont la taille est de l'ordre de

2 à3 mm [43 ; 44].

La taille de la tumeur obtenue par EE est proche de celle mesurée après eXClSlon

chirurgicale, ceci à 2 mm près [43].

Palazzo place l'EE au premier rang des techniques pré-opératoire des TNE

potentiellement d'origine pancréatique [42 ; 44].

L'EE est le seul examen qui permet d'explorer le mur du tractus gastro-intestinal en

détail et permet ainsi de détecter des TNE extra-pancréatiques développées dans le mur

duodénal ou gastrique [41].



• Limites:

- EE n'explore pas l'ensemble foie du fait du pouvoir de pénétration limité à 6 cm

approximativement du transducteur [41-45] donc ne permet pas de localiser les

métastases hépatiques [41].

- Nécessite une grande expérience pour obtenir de bons résultats. L'expérience de

l'opérateur est la clef de la réussite de cet examen [44].

3.2. La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine par l'octréotide

radioactif 111 (SRS).

Technique apparue fin des années 1980, début 90 [15; 46].

L'expérience de cet examen dans le choléra pancréatique est faible. Pour certains

auteurs, les rares cas de vipomes explorés plaident en sa faveur [1].

Paradoxalement, l'étude menée par Mignon et al sur la localisation des TNE par la

scintigraphie des récepteurs de la somatostatine chez 54 patients dont 2 porteurs de

vipomes, [47], montre que cette technique est un succès pour localiser la majorité des

TNE, à l'exception des vipomes. Cftableau nO 9.



Tableau nO 9: Visualisation des tumeurs pancréatiques par la scintigraphie

à l'octréotide

Type de tumeur
Resultats avec l'imagerie Resultats avec la
conventionnelle scintigraphie à

l'octréotide

n % n
1

%

Gastrinome 6/12 50 11/12 92

1nsulinome 13/24 54 10/24 42

VIPome 1/2 50 0/2 0

Glucagonome 1/1 100 1/1 100

APUDome non classes 15/15 100 12/15 80

--
1

adenocarcinomes 27127 100 0/27 0

Toutefois cette étude n'est pas significative quant aux vipomes, d'autant plus si on se

réfère à l'efficacité de la somatostatine dans le traitement des vipomes, et il faudrait

étudier plus de cas de vipome.

• Le principe:

Il repose sur le fait que toutes les TNE pancréatiques, à l'exception des insulinomes,

présentent une densité élevée de récepteur de la somatostatine et qui peuvent être

localisés par des analogues radioactifs de la somatostatine.

Le traceur utilisé actuellement est le [IIIIn-DTPA-Dphe] -octréotide.

[IIIIn-DTPA-Dphe] -octréotide est préféré à [1231-Tyr3] -octréotide car a une excrétion

urinaire et permet meilleure visualisation des masses du quadrant supérieur droit du foie

et a une demi-vie supérieure ( 2.8 jours contre 13.2 heures) [29]
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• intérêts:

- meilleure sensibilité pour la localisation des tumeurs primitives [48]

- sensibilité très élevée pour la détection des métastases hépatiques et les localisations à

distance [21 Lmeilleure que celle obtenue avec les autres techniques d'imageries

conventinnelles : US, TDM, IRM, angio sélective [48]

Dans une étude comparative, la sensibilité pour la détection des métastases hépatique

était la même avec la SRS que celle obtenue avec les autres techniques d'imagerie

conventionnelle réunies.

Meilleure sensibilité, fidelité, valeur prédictive positive et négative que toutes les autres

méthodes pour la detection des métastases hépatiques des gastrinomes [ ]

- Technique non invasive

Pour certains auteurs, c'est la méthode recommandée [29 ; 48]

• limites:

détecte seulement 50 à 80% des TNE primitives [48]

détecte moins de 50% des TNE<lcm [29]

4. Scintigraphie au VIP marqué à l'iodine 123. [8 ; 28 ; 49 ; 50]

éJ1 Virgolini et al. [50] en 1998 et Chun-Nan et al. [28] en 1999 rapportent chacun

un cas de patient présentant un vipome pancréatique mis en évidence par la scintigraphie

1123-VIP; TDM et scintigraphie à l'octréotide étant négatives.

5. Localisation échographique per-opératoire [29 ; 30 ; 51]

Cette technique est utile et recommandée pour mettre en évidence la tumeur en cas

d'échec de l'imagerie préopératoire.

Elle est surtout décrite pour mettre en évidence des insulinomes qui sont des tumeurs de

petite taille, permettant selon des études récentes [51] de localiser 88% des insulinomes.

Elle permet surtout de localiser des tumeurs de petite taille au sein du pancréas [30],

permettant de localiser 91 % des gastrinomes pancréatiques. [51]
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Elle est beaucoup moins sensible pour localiser les tumeurs duodénales.

Cette technique permet également de réduire les complications telles que les fistules, les

pancréatites car elle offre une définition anatomique de la lésion de meilleure qualité [51]
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Vll- Diagnostique différentiel

Le diagnostique de vipome repose:

1. En premier lieu, sur le diagnostique d'une diarrhée chronique sécrétoire

Le caractère chronique et sécrétoire de la diarrhée est facile à mettre en évidence car il

s'agit d'une diarrhée évoluant depuis plusieurs mois, en moyenne 3 ans, avec des

extrêmes de 1 mois à 14 ans [10], et elle souvent très importante (>1 litre), ne cédant pas

au Jeun.

2. Sur le diagnostique d'une tumeur neuro-endocrine

3. Sur le diagnostique d'une TNE pancréatique

Il en découle les étiologies du diagnostic différentiel :

1. Avec les autres causes de diarrhée chronique sécrétoire

1.1. La maladie des laxatifs [10]

• C'est la première cause de diarrhée sécrétoire. Les principaux laxatifs incriminés

sont les phénophtaléines et anthraquinones.

• Le diagnostic différentiel peut poser des difficultés quand la prise de laxatif est

inavouée et que les tests routiniers de dépistage des laxatifs sont négatifs [52].

• Les éléments positifs du diagnostic différentiel sont:

- recherche de laxatif dans les selles et les urines (phénophtaléines, anthraquinones)

- présence d'une mélanose colique à la coloscopie

- taux de VIP normal le plus souvent

- contexte psychologique souvent évident

- mesure de l'osmolarité fécale [52]

1.2.autres causes médicamenteuses possibles:

biguadinides

colchicine

- les digitaliques
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1.3.maladies inflammatoires de l'intestin

1.4. Les causes infectieuses:

• Ce sont les lambliases, les cryptosporidioses et les microsporidioses

• Le diagnostic repose sur la parasitologie des selles, la sérologie VIH, la

réalisation de biopsies intestinales

1.5. Adénome villeux hypersécrétant et colites microscopiques

• Le diagnostique repose sur la coloscopie avec biopsies étagées.

2.Avec les autres tumeurs neuro-endocrines

(A l'exception des TNE pancréatiques, qui seront développées plus loin).

2.1. Le cancer médullaire du corps de la thyroïde

• Le diagnostic différentiel est en général aisé devant:

- L'existence d'une tumeur souvent volumineuse donc palpable cliniquement, quand la

diarrhée apparaît.

- Le caractère moteur de la diarrhée.

- La découverte d'une hypercalcitoninémie considérable et constante qui est

pathognomonique du cancer médullaire de la thyroïde [53]

- L'échographie et la scintigraphie thyroïdienne.

• Le diagnostic est plus difficile lorsque:

- à la diarrhée motrice s'ajoute une composante sécrétoire [10]. Trois cas sont décrits de

patients présentant une diarrhée avec perte excessive d'eau et d'électrolytes avec+/- une

stéatorrhée mais test de Schilling et D-xylose normaux [30].

- il existe un flush associé

- l'élévation de la calcitonine est modérée. Une élévation modérée de la calcitonine n'est

nullement pathognomonique du cancer médullaire de la thyroïde, et elle est très fréquente

dans le choléra pancréatique [10].
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2.2. Les tumeurs carcinoïdes métastasées au foie

• Description sommaire des tumeurs carcinoïdes [9]

-les plus fréquentes des TNE : 1.5 cas pour 100 000

-développées à partir des cellules de Kultchitzky

- de petite taille « à 2 cms ), sous-muqueuses, fermes, de couleur jaune chamois.

- elles siégent dans 90 % des cas au niveau digestif, essentiellement au niveau

appendiculaire, iléo-crecal ou rectal.

- le syndrome carcinoïde est caractéristique de ces tumeurs mais n'est présent que dans 10

à 20 % des cas, essentiellement lorsqu'il existe des métastases hépatiques.

Dans 70 % des cas de tumeur carcinoïde de l'intestin grêle s'associe une diarrhée

chronique motrice avec ou non, douleurs abdominales.

D'autres signes sont plus rares tels qu'une hypotension avec tachycardie, un

bronchospasme, une confusion mentale voire même un coma.

- Les examens biologiques utiles au diagnostic sont le dosage de la sérotonine

plasmatique et plaquettaire et de son métabolite urinaire le 5-hydroxy-indol-acétique

(5-HIAA) Le dosage du 5-HlAA urinaire nécessite des conditions de prélèvements

strictes: le patient devra suivre un régime évitant les aliments riches en tryptophane, ne

pas prendre de médicaments interférant avec le dosage ou inhibant le métabolisme de la

sérotonine. Les prélèvements devront être répétés impérativement plusieurs jours de suite

en raison d'une sécrétion intermittente. Des taux de 5-HIAA > à 50 j.tg/ 24 h sont en

faveur d'une sécrétion anormale de sérotonine.

-Dans sa forme typique, il s'agit d'une TNE très bien différenciée, mais dans sa forme

atypique elle prend l'allure d'une TNE bien différenciée

• Le diagnostic est aisé devant:

-le caractère moteur de la diarrhée: l'accélération du temps de transit fécal intestinal est

constante et n'existe jamais dans les vipomes, ainsi que présence d'aliments non digérés

dans les selles. .

- L'existence d'un taux urinaire de 5-HIAA supérieur à 30 mg/24h ( 157j.tmo1l24h) est

pratiquement spécifique du carcinoïde [53].

• Le diagnostic peut poser quelques difficultés quand:

-à la diarrhée motrice très caractéristique s'ajoute une composante sécrétoire importante.
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-La tumeur a une localisation atypique. Sont décrits des cas de vipome de localisation

extra-pancréatique et rares cas de tumeurs carcinoïdes localisées dans le pancréas

- Le 5-HlAA et/ou sérotonine sont augmentés de façon modérée: de rares cas de choléra

pancréatique avec élévation du 5-HlAA et/ou sérotonine [10] ont été observés, mais celle

ci était inconstante.

- Le VIP est modérément augmenté 2 cas décrits dans la littérature de tumeur carcinoïde

avec VIP augmenté mais de façon modérée [32]

2.3. Les néoplasies endocrines multiples de type 1 (NEM 1)

L'association d'un vipome à une NEM 1 doit être recherchée car elle modifie l'attitude

thérapeutique.

Celle ci ne peut être éliminée qu'après recherche et abscence des autres pathologies

endocriniennes tumorales ou non.

3. Avec les autres TNE pancréatiques

3.1. Le syndrome de Zollinger-Ellison ou gastrinome [9]

• Principales caractéristiques du gastrinome:

- il se développe à partir des cellules G

- 25 à 50 cas annuels, 2ème en fréquence des TNE pancréatiques après l'insulinome

- unique dans 60 à 80% des cas, multiple dans 20 à 40% des cas

- localisation: pancréatique dans 50% des cas, surtout au niveau de la tête

duodénum

plus rarement ganglionnaire

- tumeur de petite taille: 90% des gastrinomes duodénaux <1 cm

60% des gastrinomes pancréatiques <3 cm

- le tableau clinique typique associe une maladie ulcéreuse sévère, récidivante, avec des

ulcères multiples et de localisation atypique, compliquée d'hémorragie ou de perforation

inaugurale, et présence d'une diarrhée chronique volumogénique dans 2/3 des cas.

Dans Y4 des cas, la maladie se présente comme un ulcère duodénal banal; et dans 15% des

cas, la diarrhée est isolée sans ulcère.

-ces manifestations sont secondaires à une hyper-sécrétion d'acide gastrique permanente,

non régulée, qui sera mise en évidence par l'étude du débit acide basal.
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- dans 80 à 90% des cas, il existe une hypergastrinémie à l'état basal

- dans 95% des cas, le diagnostic positif est apporté par le test à la sécrétine qui montre

une stimulation paradoxale de la sécrétion acide et de gastrine sous perfusion de sécrétine.

• éléments positifs du diagnostic différentiel [10; 30 ; 48]

Principaux éléments permettant de faire le diagnostic différentiel [10J

différences Vlpome ZE

diarrhée alcaline acide

Sécrétion gastrique acide ~ ~~ ou normale ,7l,7l,7l

Volume sécrétoire gastrique normal ,7l,7l,7l

Aspiration gastrique diarrhée inchangée ~ de la diarrhée

Motilité gastrique intestinale ~ou légérement ,7l ,7l,7l

Pertes fécales de potassium ,7l,7l,7l légérement ,7l

calcémie normale ou ,7l ~

glycémie normale ou ,7l ~

Tests de malabsorption normaux ++ et stéatorrhée++

stéatorrhée +

acidose métabolique alcalose métabolique

VIP ,7l normale

Gastrine normale ,7l

• Le diagnostic différentiel est plus difficile lorsque la diarrhée est isolée et que la

tumeur est de localisation pancréatique

3.2. Les somatostatinomes

• principales caractéristiques:

- tumeurs développées à partir de cellules D du pancréas; mais également à partir des

cellules D disséminées tout le long du tractus digestif
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-extrêmement rares: 5 cas en 1998

-tumeur unique, pancréatique dans 70% des cas, duodénale dans 30%

-souvent volumineuses (>5 cm)et malignes dans 80% des cas.

-tableau clinique d'altération de l'état général avec stéatorrhée, lithiase vésiculaire

- sont associé une hypochlorhydrie, un diabète si tumeur gastrique, une malabsorption des

sucres et des acides aminés

-le dosage de la somatostatine permet le diagnostic; l'élévation de somatostatine est plus

importante en cas de localisation pancréatique mais cette élévation n'est pas spécifique du

somatostatinome

• Le diagnostic différentiel est dominé par un tableau de malabsorption.

3.3. Avec les autres TNE pancréatiques

Les autres TNE pancréatiques tels que l'insulinome et le glucagonome ne donnent pas le

change avec un vipome



Vill- Traitement des vipomes

1. Traitement médical

Le traitement médical comprend 2 volets [21] :

CD le traitement des symptômes liés à l'hypersécrétion hormonale et/ou ses

conséquences, qui doit être réalisé en priorité

Cf) le traitement anti-tumoral médical qui doit être discuté si le traitement chirurgical

n'est pas possible ou en association avec le traitement chirurgical.

1.1. Traitement symptomatique

1.1.1. Correction des troubles hydro-électrolytiques et de la nutrition

Le traitement consiste en premier lieu à remplacer les pertes liquidiennes, à corriger

l'hypokaliémie, l'acidose hypochlorémique habituellement présente et l'hypercalcémie.

Dans la moitié des cas, la correction des pertes liquidiennes peut se faire per os [54], par

administration de solution électrolytique glucosée et apport de suppléments potassiques.

Dans les cas plus sévères de diarrhée et de déshydratation, on a recours à des perfusions

intraveineuses de soluté de volume pouvant être supérieur à 5 litres et de potassium

pouvant atteindre 300, voire 400 Meq/jour, sous contrôle monitoring prudent [54]. Une

voie veineuse centrale s'impose alors et permet éventuellement une nutrition parentérale.

Cette réanimation hydro-électrolytique est primordiale [52] et doit être réalisée dans tous

les cas, notamment avant toute intervention chirurgicale afin de limiter la mortalité post

opératoire

1.1.2. Traitement symptomatique visant à réduire la diarrhée

(j) Les analogues de la somatostatine [21]

L'utilisation des analogues de longue durée d'action de la somatotostatine constitue

actuellement le traitement symptomatique de choix.
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• Les différents analogues utilisés:

• L'octréotide (SMS 201-995) est le plus utilisé.
- mode : voie sous-cutanée

- fréquence: toutes les 8 à 12 heures, 2 ou 3 injections

- dose: variables de 50 Jlg à plusieurs centaines de Jlg par injection

En général, il est efficace très rapidement à la dose de 450Jlg à 600Jlg par jour. Des

posologies supérieures à 1500Jlg/j ont été utilisé sans inconvénient pour contrôler des

syndromes carcinoïdiens rebelles aux doses usuelles. [9]

• Le lanréotide : analogue retard utilisé en injection intramusculaire tous les 10 à 14 jours

Proposé en relais à l'octréotide quand la diarrhée est bien contrôlée.

• L'octastatine en injection quotidienne continue sous-cutanée

• Intérêts:

• réduction de la diarrhée dans la majorité des cas( 78 à 87%) [2], voire disparition, avec

une action à cours et long terme, parfois très rapide, dès la 12ème heure; en général au

bout de 3 à 5 jours; et pouvant se prolonger sur plusieurs années. L'étude allemande de

N'guyen et al [55] rapporte le cas d'une femme de 53 ans présentant un vipome

pancréatique avec métastases hépatiques répondant pendant 10 ans au traitement par

octréotide (Sandostatine) à la dose initiale de 4x 50Jlg/sem.

La dose doit généralement être augmentée avec le temps pour un même effet (phénomène

de tachyphylactie [9] )et des échappements sont possibles. [56]Un mécanisme de down

regulation des récepteurs de la somatostatine pourrait en être responsable (modifications

du nombre ou de la sensibilité des récepteurs sur les cellules cibles), mais il pourrait s'agir

tout simplement des conséquences de la croissance tumorale.

• diminution du taux de la vipémie dans 89% des cas, avec retour à la normale dans 1/3

des cas [57]

('JI Une étude française multicentrique menée de 1984 à 1988, étudiant l'utilisation de

l'octréotide chez 78 patients présentant des tumeurs endocrines digestives échappant aux

autres traitements dont 5 vipomes [58], a mis en évidence des chutes maximales de la

vipémie de 60 à 96% de la valeur initiale ont été notées, avec normalisation des taux dans

ces 5 cas.
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• disparition ou amélioration des flush

• reprise de l'état général

• amélioration des anomalies biologiques

LJI Une étude récente [59] portant sur 18 cas de vipomes a montré:

une abolition de la diarrhée dans 65% des cas

une amélioration de la diarrhée dans 95% des cas

une action prolongée à 6 mois dans 56% des cas

Une diminution de la vipémie était observée dans 80 à 89% des cas.

• l' octréotide reduit les complications relatives à la chirurgie pancréatique quand il est

administré pendant et en post-opératoire [60] et tout particulièrement réduit le risque de

développement d'une fistule pancréatique. [30]

• Limites:

• palliative. La plupart des auteurs s'accordent à dire qu'il n'existe pas d'effet de

réduction sur la masse tumorale; ceci, exception faite de 2 cas de patients [30] ayant un

vipome métastasé chez qui ont a été rapporté la réduction de métastases hépatiques et la

disparition des symptomes après 14 mois de traitement chez le premier [61] et une

régression des métastases après 9 mois de traitement par octréotide chez le deuxième [62],

par un mécanisme inconnu. Matton el al. [59] revendiquent l'action de la somatostatine

dans la réduction de la taille de métastases hépatiques observée dans 4 cas de vipomes

traités depuis 2 mois par somatostatine, mais il semble que les mesures soient erronées.

Pour Santangello et al. [63], les effets de la somatostatine sont limités à la réduction +/

normalisation de la diarrhée et du taux de VIP. Des observations sur des périodes

beaucoup plus longues leurs paraissent nécessaires pour pouvoir déterminer si la

normalisation du taux de VIP peut entraîner une inhibition par la suite de la croissance

tumorale ou une diminution de la taille de la tumeur.

Néanmoins, l'absence de régression tumorale objective n'empêche pas l'existence d'un

effet antitrophique permettant d'espérer une stabilisation tumorale et un allongement de la

survie. [64]. En effet, dans une étude en phase II portant sur 34 patients présentant une

TNE évoluée avec progression objective de la maladie (définie par une augmentation de

la taille de la tumeur supérieure à 25% sur 2 scanners comparatifs réalisés à 2-4 mois
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d'intervalle ou par l'apparition de nouvelles lésions) traités par octréotide à visée

antinéoplasique, l'équipe de Saltz et al. [64] n'observe aucune régression tumorale, mais

une stabilisation de la maladie bien documentée maintenue au moins 2 mois chez 50%

des patients, avec une moyenne de 5 mois et des valeurs extrêmes de 0 à 27 mois. Les

résultats concernant la survie montrent une médiane de survie de 29 mois comparable à

celle notée lors de l'évolution naturelle de la maladie; mais une étude randomisée

multicentrique est nécessaire pour apporter la preuve de l'amélioration éventuelle de la

survIe.

• la variation de la vipémie n'est pas le reflet de la réponse clinique. Il n'existe pas de

corrélation entre l'efficacité sur les symptômes cliniques et l'évolution des taux

biologiques de l'octréotide; des taux pathologiques de VIP peuvent être détectés alors

que les manifestations cliniques sont contrôlées par l'octréotide. [58] Si on s'intéressait au

13 patients de la 2ème étude [59] présentant une abolition de la diarrhée, on constatait

seulement une normalisation de la vipémie chez 15% d'entre eux, une régression

importante dans 46% des cas, faible dans 31 % et un taux inchangé dans 8% des cas.

• échappement thérapeutique avec apparition de résistance vraie au bout d'un an.

• contrainte liée l'octréotide administré 2 à 3 fois par jour

• Effets secondaires:

Ils sont rares à la posologie de 200llg ; ce sont par ordre de fréquence [9 ; 21] :

• des douleurs au point d'injection.

• une stéatorrhée fréquente, consécutive à la diminution de sécrétion de lipase, mais le

plus souvent sans retentissement clinique; sinon, bien corrigée par l'adjonction d'extraits

pancréatiques.

• des ballonements, des nausées, des vomissements.

• des troubles de la glycorégulation modérés: le plus souvent, intolérance au glucose,

voire diabète contrôlé par le régime et les antidiabétiques oraux.

• plus rarement, une hypertriglycéridémie et lithiase biliaire du fait d'une diminution de la

motricité vésiculaire.

• un effet rebond sécrétoire à l'arrêt du traitement.

• aucun effet hématologique, rénal ou hépatique n'est observé [58].



• Les indications:

- métastases hépatiques évolutives

- métastases hépatiques responsables d'une symptomatologie douloureuse

• Mécanisme d'action

Il n'est pas entièrement élucidé.

Il semble que la somatostatine agisse à 2 niveaux: [54]

-inhibition de la libération ou de la synthèse du VIP par les tumeurs.

-inhibition de la sécrétion intestinale au niveau des entérocytes

<6> Autres:

D'autres substances ont été utilisées dans le passé pour le contrôle à des degrés variables

de la diarrhée :

• la corticothérapie

utilisée à dose modérée à permis dans certains cas d'entraîner la rémission complète de la

diarrhée par un mécanisme inconnu

la prednisone à forte dose (60 à 100mg/j) a également été utilisée

• la clonidine

• l' indométacine

• les phénothiazines

• le lithium

• le propanolol

• le lopéramide

• la lidamide

• le métoclopramide

• l'angiotensine II

• la norépinéphrine ...

@ Place des anticorps monoclonaux

Ont été utilisés une seule fois dans une tentative thérapeutique chez un patient en phase

terminale d'un vipome métastatiques[65], avec une amélioration sur les symptômes, mais

sans effet marqué sur la survie.

Ils peuvent offrir un nouvel horizon pour la recherche.



1.1.3. Place des inhibiteurs de la pompe à proton dans la prévention des

cornplications

Le traitement médical, en corrigeant les désordres hydroélectrolytiques dont

l'hypochlorhydrie, provoque une augmentation plus ou moins brutale des ions CI- et donc

de l'acidité gastrique qui peut entraîner l'apparition d'ulcères.

Ceci est vrai également après le traitement chirurgical à visée curatrice qui en enlevant la

tumeur voit la vipémie se normaliser et la diarrhée disparaître et donc la chlorhydrie

augmenter.

L'utilisation des IPP permet de prévenir ces complications.

1.2. Traitement anti-tumoral médical

1.2.1. la chimiothérapie

• Différents protocoles utilisés:

• monochimiothérapie :

- streptozotocine : fut la première utilisée en 1968 par Murray-Lyon et al dans le

traitement des TNE métastasées [66], permettant d'observer une régression objective à la

fois de la taille de la tumeur et de la production hormonale. Une étude menée en 1973 par

l'Institut National du Cancer portant sur 52 patients ayant une TNE métastasée [66 ; 67]

confirma l'efficacité de la streptozotocine chez 50 % des patients avec une augmentation

significative de 1 an de la survie et le doublement de la médiane de survie chez ces 50 %

de répondant.

Toutefois, une toxicité rénale et hématologique élevée fut observée chez 7 des 50 patients.

Actuellement, elle n'est plus utilisée seule mais en association avec d'autres drogues et à

plus faible doses. [66]

- chlorozotocine

-DTCP

- etoposide
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• polychimiothérapie :

• Association adriamycinel streptozotocine : très peu utilisée

• Association stretozotocinel5-FU

• Association streptozotocinel doxorubicin

• Association adriamycine 15-FU 1streptpozotocine

• Intérêts et comparaisons de ces protocoles:

(JI En 1980, un essai randomisé mené par l'équipe de Moertel [68] montre la supériorité
de l'association streptozotocine+5-FU.

(JI Plus tard, une étude prospective menée de 1978 à 1985 par l'ECGO sous la direction

de Moertel (Eastern Cooperative Oncology Group) incluant 125 patients présentant une

TNE non résécable a permis de comparer l'efficacité de 3 protocoles :

stretzotocine/doxorubicine versus streptozotocinel5-FU versus chlorozotocine. [69]

105 patients sur 125 ont reçu un des 3 traitements selon les modalités résumées dans le

tableau nO Il [66]

tableau nOIl : protocoles chimiothérapiques utilisés dans les TNE bien différenciés

métastasés [66J

CD chlorozotocine 150mglm2 de surface corporelle

1 seule injection IV toutes les 7 semaines

@Streptozotocine+5-FU 500mg/m2 de strptozotocine/jour pendant 5 jours

consécutifs

+ 400mg/m2 5-FU Ijour, IV sur 5 jours consécutifs,

répétézs toutes les 6 semaines

@ streptozotocine

+ doxorubicine

résultats:

500mglm2 streptozotocine/jour, IV, 5 jours consécutifs

+50mglm2 doxorubicine IV à JI et J21, répétés

toutes les 6 semaines



protocoles

CD (f) @

Régression tumorale 30 45 69

%

Durée médiane de 17 14 18

régression ( en mois)

Durée médiane de

survIe Identique dans les 2 +2.2 ans

groupes

+1.4 ans

De longues durées de régression ont été notées chez 7 patients bénéficiant du protocole

streptozotocine+doxorubicine allant de 2 ans à 9 ans.

Cette étude démontre l'efficacité et la supériorité de l'association streptozotocine +

doxorubicine.

La chimiothérapie permet d'obtenir des réponses objectives parfois de longue durée,

voire de rendre accessible à une chirurgie curative une maladie considérée comme

inopérable [70]

Cette dernière avancée a été remise en question par la publication de l'équipe du

Mémorial Sloan Kettering à New York [71]: 16 patients ayant une TNE bien différenciée

du pancréas ont été traités par l'association streptozotocine+doxorubicine selon les

mêmes modalités que celles proposées par Moertel et al. Une seule réponse partielle a été

observée, soit un taux de réponses objectives de 6%, très loin de celui de l'expérience

antérieure. [70]

Ces résultats incitent à évaluer l'efficacité de nouvelles drogues.



LJI Bradley et al [6], chez une patiente de 26 ans présentant un vipome du colon

sigmoïde réséqué avec métastases hépatiques, ont montré l'efficacité pendant une durée

de 6 moid de l'association adriamycine / 5-FU / streptozotocine sur les symptomes, les

anomalies biologiques et une régression de la vipémie et de l'hépatomégalie.

• Effets indésirables: [69]

- nausées, vomissements: @@

- toxicité hématologique: CD

- défaillance cardiaque : @

-décès par leupénie et choc septique Cl cas) : @

- inssuffisance rénale chronique (9 cas)dialyse (7 cas) :@

• Indications:

-TNE métastatiques inopérables

• Limites:

-palliative

1.2.2. Interféron-alpha

• Mécanisme d'action

Le mécanisme d'action de l'interféron n'est pas encore clairement déterminé.

• Efficacité:

• En 1986, Eriksson propose l'utilisation de l'interféron dans le traitement des vipomes

[72] ; il notait une réponse objective de la taille de la tumeur ou sur les marqueurs

tumoraux dans chacun des cas de choléra endocrine observés ( 7 cas)

• Elle a été surtout évaluée par les travaux de l'équipe suédoise d'Oberg [73] portant sur

la majorité des études publiées dans la littérature. Cf tableauO 12 : traitement par

interféron-a de patients ayant une TNE [73j.

Il a été montré que le traitement par interféron-a seul induisait une réponse biochimique

chez 43% des patients (diminution de 50% des taux d'hormones circulantes), et une
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réponse objective tumorale (diminution de plus de 50% de la masse tumorale) chez 12%

des patients [73].

Les doses d'interféron-a utilisées dans les différents essais étaient très variables, de 3 à 5

millions d'unités 3à5 fois par semaine, jusqu'à 30 à 40 millions d'unités 7 fois par

semaine. Par ailleurs, il a été souligné l'inutilité d'utiliser de fortes doses car celles ci

n'augmentent pas l'efficacité mais majorent les effets secondaires.

Chez 57 malades porteurs de différents types de tumeurs endocrines pancréatiques

(incluant les12 vipomes de l'étude de Biesma [74]), dont 28 malades avaient déjà reçu

une chimiothérapie et dont 75 % avaient des métastases hépatiques, une réponse objective

hormonale a été observée chez 27 patients (47 % des cas) et une réponse objective

radiologique de la masse tumorale chez 7 patients (12 % des cas), avec une durée médiane

de réponse de 20 mois (extrêmes: 2-96 mois). Une réponse biologique et/ou tumorale a

été notée chez 9 des 12 patients porteurs de vipomes[75].

Une stabilisation (réduction biologique ou radiologique inférieure à 50 %) a été notée

chez 14 patients (24.5 %) avec une durée médiane de 16 mois.

Les 28 patients qui avaient bénéficié auparavant de la chimiothérapie ont répondu dans

55% des cas; et les 29 patients qui n'avaient pas eu de traitement antérieur, dans 44 %.

• Toutefois, il est difficile de se faire une opinion sur l'intérêt de l'interféron dans le

traitement des tumeurs endocrines pancréatiques métastasées car un de critère objectif de

réponse est un critère biologique, à savoir la réduction de 50% du taux d'hormones

circulantes, or, il n'existe pas de corrélation parfaite entre les symptômes et les sécrétions

hormonales.

Il n'existe pas de travail randomisé comparant l'effet symptomatique et anti-tumoral à

long terme de l'interféron à celui d'autres traitements tels que les analogues de la

somatostatine ou la chimiothérapie.

On ne peut pas affirmer que la prolongation de la survie soit liée au traitement par

interféron donc il n'y a pas d'indication à utiliser ce traitement seul.



Tableau nO12 : Traitement par IFN-a des patients présentant une TNE.

Séries Nbre Agent et dose Réponse Réponse

Biochimique Tumorale

% %

Moertel Recombinant IFN-a2a

et aL 27 24 MU/m2x3/sem s.c. 39 20

Schoeber Recombinant IFN-a2b

et al 21 3 MU/m2x3/sem s.c. 56 10

Hanssen Recombinant IFN-a2b

et al. 19 5 MU/m2x8/sem s.c. 40~86 1O~ 86

Bartsch Recombinant IFN-a2c

et al. 18 2 MU/m2x312/sem s.c. 44 a
Valimaki Recombinant IFN-a2b

et al. 8 3 MU/m2x7/sem i.m. 50 12.5

Oberg et Naturalleucocyte-aIFN

al. 37 6 MU/m2x7/sem i.m. 49 11

Oberg et Recombinant IFN-a2b

al. 21 5 MU/m2x3/sem s.c. 53 a
Norheim Naturalleucocyte a_IFN

et al. 20 6 MU/m2x7/sem s.c. 50 11

vs. Strptozocin + fluorouracil a a
Oberg et Naturalleucocyte a_IFN

Eriksson 111 x7/sem s.c. ou Recombinant

IFN-a2b, 5 Mux3/sem 42 15

Eriksson Recombinant a-IFN

et al. 34 6 MU/m2x3/sem s.c. 63 21

Tiensuu Recombinant IFN-a2a

Janson 3 MU/m2x3/sem s.c. vs. 25 17

et al. 22 Recombinant IFN-a2a

3 MU/m2x3/sem

s.c.+streptozotocin+ doxorubicin a a
Biesma Recombinant IFN-a2b

et al. [74] 12 2.5 MU/m2x7/sem s.c. 60 17

Total 322 43 12



• Effets secondaires: [73]

Fatigue

Amaigrissement

Anémie chez 60 à 80% des patients Réactions autoimmunes dans 15% des cas

telles que: thyrotoxicose, hypothyroïdisme, thyroïdite, anémie pernicieuse, lupus

érythémateux, vascularite.

- Myosite

- Polyneuropathie avec paresthésies douloureuses distales dans les membres

1.2.3. Association Interféron-a (IFN-a) et chimiothérapie

CD IFN-a et 5-FU

ôJI L'équipe parisienne de Cellier rapporte le cas d'un homme de 32 ans présentant un

vipome de localisation jéjunale avec carcinomatose péritonéale et métastases hépatiques

[4] échappant aux différents traitements par chimiothérapie habituellement utilisés et aux

analogues de la somatostatine. Il avait reçu successivement des bolus de 5-FU +

streptozotocine (respectivement 400mg/m2/j et 500 mg/m2/j , pendant 5 jours toutes les 6

semaines), de l'octréotide à très forte dose (2000llg/j), de la doxorubicine( à la dose de

30mg/m2/j JI et J21),une 3éme ligne de chimiothérapie associant l'etoposide ou VP16 au

cisplatine ( aux doses respectives de 125mg/m2/j et 25mg/m2/j, pendant 4 jours), puis du

lanréotide .

En dépit de ces traitements, on observait une progression des symptômes et de la

tumeur.

L'association 5-FU (200mg/m2 sur 21 jours toutes les 4 semaines) + Interféron-a ( IFN

a) + poursuite lanréotide a permis une amélioration importante de la clinique, une

régression significative de la tumeur et des métastases, et sa poursuite a permis une

stabilisation de la maladie pendant 1 an.

Par ailleurs, une étude en phase 2 concernant le traitement par perfusion continues de 5

FU + IFN-a s.c.5MU t.i.w. de 12 patients présentant une tumeur carcinoïde, a montré une

réponse complète ou partielle de la réponse clinique et biologique chez 47% des patients.

3 sur 12 montraient une réponse radiologique objective. La moyenne de survie était de

32.4 mois
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Une autre étude portant sur 26 cas de TNE traités par IFN-a + 5-FU, tumeurs

carcinoïdes exclues, la réponse était de 29%, la médiane de survie de 8 mois et une

réponse radiologique objective était observait chez 5 patients, soit 19 %.

L'augmentation des doses de 5 FU n'améliore pas la réponse mais augmente la

toxicité. [73]

Ces observations montrent l'efficacité de l'association 5-FU + IFN-a sur la régression des

symptômes et de la tumeur.

@ IFN-a et streptozotocine

Selon Eriksson, cette association serait efficace [74 ; 75]

@ STZ + 5-FU + IFN

Toutefois, à notre connaissance, il n'existe pas d'étude permettant d'évaluer la place de

telles combinaisons dans le traitement de première intention des patients présentant des

TNE métastasées.

1.2.4. Association Interféron / Somatostatine

Nous ne disposons que d'une série portant sur 4 patients [73] : 3 patients avec un

WDHA syndrome et 1 patient avec une tumeur non fonctionnelle, ayant reçu

l'association interféron-a et octréotide ; dont 2 d'entre eux avaient reçus auparavant et

avaient répondus à un traitement par interféron mais montraient une progression de la

maladie.3 de ces 4 patients ont montré une réponse objective avec une durée médiane de

réponse de 21 mois. Il était très intéressant de noter que l'on pouvait obtenir une nouvelle

réponse objective par cette association thérapeutique chez les 2 patients ayant répondus à

l'interféron seul. Les 3 répondants ont montré une régression remarquable de la tumeur

primitive hépatique et des métastases hépatiques et pourraient bénéficier par la suite d'une

intervention chirurgicale à but curatif

A ce jour, nous ne disposons pas de série assez grande pour pouvoir juger l'intérêt de

ces associations.
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1.2.5. Embolisation / Chimioembolisation / Chimiothérapie intraartérielle

hépatique.

CD Embolisation

Le caractère très vascularisé des métastases du vipome et des autres TNE en fait une

cible privilégiée des de l'embolisation sewe.

Durant ces 30 dernières années, différentes techniques ont été utilisées afin

d'interrompre la circulation artérielle hépatique dans le but d'obtenir une ischémie et une

nécrose tumorale, et donc de freiner leur prolifération. [77]

~ Les techniques chirurgicales

Elles ont été utilisées telles que ligature chirurgicale des artères hépatiques, la

désartèrialisation chirurgicale hépatique. Elles sont abandonnées car permettaient une

ischémie temporaire, la revascularisation se faisant par les artérioles périphériques; le

taux de morbidité était important (67%) avec risque d'insuffisance hépatique, de

cholangite intra hépatique, de plaie biliaire ... et la mortalité élevée (jusqu'à 33 % dans

certaines séries) [19]

~ La radiologie interventionnelle

Dès 1988,elle a permis l'embolisation séquentielle de l'artère hépatique par différents

procédés. [70 ; 77]

• Technique et données:

Elle est ralisée au cours d'un cathétérisme sélectif de l'artère hépatique.

L'embolisation des vaisseaux périphériques apparaît plus efficace que l'embolisation

proximale.

Différentes substances ont été utilisées: des substances résorbables telles que des

caillots de sang, du muscle, particules de «gelfoam» et d' «avitene» ; et des substances

non résorbables : spongel «lvalon», des micro sphères de silicone, des rouleaux d'acier,
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des agents sclérosants tels que l'alcool. La poudre de «gelfoam» et les particules de

polyvinyle alcoolisées sont les plus utilisés.

ôi L'équipe suédoise d'Eriksson et al a traité 12 patients avec une TNE du pancréas par

embolisation, et ceci après échec des autres traitements médicaux: une réponse objective

était observée dans 50% des cas [68] ; la durée de la réponse été de l'ordre de 10 à 12

mOlS.

Le taux de complications sévères dans cette étude était de 10%, ce qui impose une

sélection des patients.

ôi Récemment, l'equipe de Houston [78] a rapporté le cas spectaculaire d'un patient

présentant un vipome avec métastases hépatiques diagnostiquées 4 ans auparavant, qui

conservait plus de 10 selles par jour, ceci malgré la chirurgie de résection, multiples

traitements anti-diarrhéiques, large doses d'octréotide, injections ciblées de radioisotopes,

et la perfusion IV à domiciles de fluides électrolytiques.

L'embolisation de l'artère hépatique a immédiatement stoppé la diarrhée; et un an après,

le patient resté asymptomatique et a retrouvé une vie professionnelle.

ôi Ayub [8] rapporte un cas d'embolisation sélective par des particules de 3 mm de

gelfoan d'un vipome localisé dans le lobe hépatique droit, permettant une disparition des

symptômes pendant 2 mois, et une nécrose partielle de la tumeur. Par la suite, la

lobectomie droite associée à la cholécystectomie a permis la disparition complète des

symptômes; aucun traitement complémentaire n'était nécessaire et il n'y avait pas de

récidive à 20 mois.

• complications :

L'embolisation de l'artère hépatique est modérément toxique mais difficile à subir pour le

patient.

On décrit un syndrome post-embolisation caractérisé par une violente douleur dans le

quadrant supérieur droit hépatique pouvant durer 2 à 5 jours et requérant de puissants

sédatifs, des vomissements et une fièvre à 40°.
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cg) Chimio-embolisation

Idée d'associer une chimiothérapie systémique à l'embolisation afin d'augmenter les

taux de réponses.

Les résultats dans ce domaine sont très controversés [70] :selon une étude menée par

Moertel et al en 1994, cette association augmenterait de 20% les taux de réponse et

augmenterait la médiane de survie de 4 à 22 mois; alors qu'une étude plus récente n'a

pas montré de bénéfices de cette association par rapport à l'embolisation seule.

Les protocoles les plus utilisés:

l'association adriamycine / lipiodol

l'association adriamycine / spongel

® Chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIHA)

De rares tentatives de CIHA ont été menées et ne sont pas encourageantes. Ce

traitement est exceptionnellement proposé.

A l'heure actuelle, il n'existe pas de données concernant la CIHA de vipome.
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2. Traitement chirurgical

• Il peut avoir plusieurs objectifs: [79]

-d'ordre carcinologique, en prolongeant la survie car les vipomes sont le plus souvent

malins mais sa réussite dépend de plusieurs critères qui sont l'évolutivité tumorale (la

présence de métastases), sa diffusion, son siége et l'existence d'une NEM. L'idéal est

l'exérèse complète de la tumeur et de ses métastases, à conditions qu'elles soient peu

nombreuses et accessibles, seule condition pour obtenir la guérison.

-d'ordre symptomatique, en contrôlant le syndrome hormonal en présence d'un

vipome fonctionnel pour lequel l'hypersécrétion n'est pas ou plus contrôlée par le

traitement médical et met ainsi enjeu le pronostic vital.

-la prévention ou en traitement les complications locales de la tumeur primitive

• En pratique, l'indication du traitement chirurgical dépend du siège de la tumeur, de

l'existence ou non de métastases, et quand ces dernières existent de leur pouvoir

fonctionnel et de leur résécabilité.

On envisagera dans ce travail plusieurs cas de figures selon que la tumeur est résécable de

manière radicale ou non et qu'il existe ou non des métastases.

2.1. la chirurgie de la tumeur primitive

2.1.1.Traitement chirurgical des vipomes duodénaux et pancréatiques sans

métastase hépatique.

Les vipomes, du fait de leur évolution lente et donc de leur découverte tardive, sont le

plus souvent découverts au stade métastasé.

Toutefois, quelques cas de vipomes sans métastases identifiées sont décrits.



Deux cas de figure sont alors à considérer:

<D Vipomes sécrétant-

• pancreatectomie

--+ avec anastomose pancréatojéjunale

--+ avec anastomose pancréatogastrique (variante) [80]

• pancréaticoduodenectomie

• pancréatectomie + splénectomie [81]

@ Vipomes non sécrétant

Très rare.

Souvent découvertes à un stade tardif du fait de leur absence d'hypersécrétion hormonale.

L'indication chirurgicale repose alors sur la correction ou la prévention des complications

loco-régionales.

Le type d'intervention dépend de la localisation tumorale:

--+ duodéno-pancréatectomie céphalique +/- curage ganglionnaire

--+ spléno-pancréatectomie gauche +/- curage ganglionnaire

2.1.2. Traitement chirurgical des vipomes avec métastases hépatiques

résécables

Le traitement de la tumeur primitive sera abordé en même temps que le traitement

chirurgical des métastases

2.2.La chirurgie des métastases hépatiques

La présence de métastases hépatiques reste le principal facteur pronostique péjoratif des

vipomes; mais contrairement aux adénocarcinomes où leurs présences excluent tout geste

chirurgical, la tendance actuelle est de proposer un geste d'exérèse de ces métastases

d'autant plus qu'il existe un syndrome d'hypersécrétion hormonal non ou mal contrôlé
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par le traitement médical, qu'il existe une gêne fonctionnelle liée à la taille de ces

métastases ou que la taille de ces métastases augmente.

• Certaines métastases sont résécables par hépatectomie réglée.

Ce geste d'exérèse est à visée curative quand il associe une résection radicale de la

tumeur et de son extension métastatique. On estime dans ce «as 30 % des patients restent

indemnes de toute récurrence dans les 5 ans qui suivent [82] et que le taux de survie est

compris entre 80 et 90% à 5 ans, 50 et 60% à 10 ans. [79]

Moins de 10 % des candidats sont sujets à une exérèse curative car:

les métastases hépatiques sont associées dans 30 à 40% des cas à des

métastases extra-hépatiques, souvent inextirpables

- chez les patients présentant des métastases uniquement hépatiques, celles ci sont

diffuses dans 50 à60 % des cas, rendant la chirurgie impossible

- 10% des patients ont une contre-indication médicale à une chirurgie majeure.

• La chirurgie de cytoréduction

Ces exérèses lorsqu'elles sont possibles ont le plus souvent une perspective palliative

dans la majorité des cas. Elles permettent de contrôler efficacement, du moins

transitoirement, le syndrome d'hypersécrétion hormonal à condition que 90% au moins de

la masse tumorale ait été enlevée: c'est la chirurgie de cytoréduction. Elle vise à

améliorer le confort du patient et augmenter la durée de survie.

En réduisant le volume tumoral, elle augmente les chances de réponse des autres

thérapeutiques. [51]

On observe un taux de survie à 4 ans de 60% contre 35% en l'absence de résection.

Cette chirurgie palliative s'intègre dans un programme de traitement multidisciplinaire

e Limites à la chirurgie à visée de cytoréduction [82] :

- patients asymptomatiques ayant des métastases stables

-n'est pas indiquée en cas de tumeur métastatique non fonctionnelle

eTechnique chirurgicale à visée curative

Il existe une véritable stratégie chirurgicale dont la base repose sur 3 constatations:

-multiplicité des métastases avec dans 80% des cas une atteinte bilobaire
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-taille souvent petite des métastases d'où leur méconnaissance

-l'association au geste d'exérèse hépatique de celui de la tumeur primitive

La stratégie opératoire est une stratégie en 2 temps dont l'objectif est de simplifier le geste

opératoire et de rendre résécables des métastases multiples apparemment non résécables.

Le 1er temps consiste en une exérèse de la tumeur primitive et des métastases situées dans

le lobe gauche et en une ligature de la branche droite de la veine porte. Cette ligature

induit une atrophie du foie droit et une hypertrophie du foie gauche.

Dans un second temps, 6 à 8 semaines plus tard, on réalise une lobectomie droite,

enlevant les métastases résiduelles.

2.3.Transplantation pour métastases hépatiques. [79]

Contrairement aux métastases hépatiques d'origine non endocrines qui constituent une

contre-indication formelle à la transplantation hépatique, cette dernière constitue une

option thérapeutique possible chez certains malades ayant une tumeur endocrine avec

métastases hépatiques car les taux de survie respectivement à 1, 3, 5 ans sont de 67%,

55% et de 50%.

• Les indications sont donc [79]:

- patients ayant des métastases hépatiques non réséèables, chez lesquels la tumeur

primitive est enlevée, n'ayant pas de localisation extra-hépatique, à l'exception des

adénopathies loco-régionales si elles sont enlevées..

ô1I Bramley et al. [83] rapportent avec succès en 1990, le 1er cas de transplantation

hépatique associée à une pancréatectomie distale chez une femme porteuse d'un vipome

pancréatique distal avec métastases hépatiques diffuses. Un an après l'intervention, la

patiente ne montrait pas de récidive et le taux de VIP était normal.

ô1I De même, Hengst et al. décrivent avec succès, le cas d'une transplantation hépatique

associée à l'exérèse pancréatique de la tumeur chez un patient porteur d'un vipome

pancréatique avec métastases hépatiques, ne répondant plus aux différentes

chimiothérapie, ni à l'intéron-a et octréotide [84].



Ainsi, l'auteur pose l'indication de la transplantation hépatique pour métastases après

échec des autres traitements conventionnels sur la croissance tumorale et si symptômes

invalidants.

• Toutefois, il existe de nombreuses limites à la transplantation:

- une morbi-mortalité élevée. La mortalité hospitalière est élevée, de 20% à 50%. La

morbidité est d'autant plus élevée dans la mesure où la transplantation est réalisée après

plusieurs interventions antérieures [85].

- la présence de métastases extra-hépatiques ( en dehors de la présence d'adénopathies

loco-régionales résécables ) Les métastases doivent être limitées au foie et la tumeur

primitive doit être complètement extirpable[85].

- le risque de récidive est important

- la survie médiane est faible:

LJI Dans l'étude de Dousset et al. s'intéressant à 7 malades transplantés hépatique pour

métastases de TNE, 4 patients sont décédés de complications liées à la chirurgie (57%)

dont 3 patients sont décédés précocement, 1 patient est décédé 17 mois après la greffe

d'une récidive tumorale osseuse et hépatique, 2 seulement vont bien et ne présentent pas

de récidive après 7 et 40 mois de recul.

LJI Une étude multicentrique de la transplantation hépatique pour métastases de TNE

incluant 14 cas de TNE non carcinoïde ( mais ne comportant pas de vipome) a montré des

taux de survie de 28% à 1 an et 9% à 2ans.

Selon Jaeck et Boudjema, la transplantation hépatique conserve quelques rares mais

bonnes indications dans le traitement des métastases des TNE au prix d'une sélection

rigoureuse des patients à la chirurgie [85].

2.1. Lobectomie hépatique de vipomes hépatiques

Les vipomes de localisation extra-pancréatique non neurogénique sont rares; ils

représentent 5% des vipomes. [5]

LJI Dans le cas rapporté par Ayub et al. [8] de vipome primitif du lobe droit associé à 2

métastases hépatiques circonscrites, le traitement par hépatectomie droite + splénectomie
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est un succés et 20 mois après le geste chirurgical on n'observe pas de récidive, la

vipémie est normale et cliniquement le patient a repris 15 kgs.

LJI Hachicha et al. relatent un cas de vipome hépatique [7] du segment VII avec une

seule métastase hépatique d'évolution favorable 42 mois après une hépatectomie droite.
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DISCUSSION

1- Est-ce bien un vipome ?

Le diagnostic de vipome est suspecté devant un contexte clinique et biologique évocateur et

est affinné par la mise en évidence d'une hypersécrétion de VIP et de la tumeur.

1. Eléments positifs

CD Le contexte clinique évocateur de notre cas:

* les caractéristiques évocatrices de la diarrhée:

- sa chronicité: elle évoluait depuis 8 mois quand le diagnostic a été affirmé ..

- son aspect: abondante, hydrique .. le nombre de selles par jour: 6 à IO/j .. son allure

sécrétoire: persistante malgré le jeun .. l'abscence de glaire ou de sang

* Plusieurs autres symptômes étaient réunis:

- les signes généraux tels que l'amaigrissement et la déshydratation

- (le flush, les bouffées de chaleur)

- l 'hépatomégalie et la splénomégalie, les métastases hépatiques

- l'absence de cardiopathie

@ Les éléments biologiques évocateurs:

- tendance à l 'hypokaliémie malgré la prise de 6 gélules de Diffu-K/jour

- présence d'un diabète

-présence d'une insuffisance rénale

® Confinnation biologique: l'hypersécrétion de VIP : le dosage du VIP plasmatique très

augmenté à 388 pg/llors du second dosage du VIP.

Le premier dosage du VIP montrant un VIP à SOpg/l donc à la limite de la normale

supérieure ne permettait pas d'écarter le diagnostic car la sécrétion de VIP est fluctuante.

[30]

En revanche, la plupart des auteurs s'accordent à dire que des taux élevés de VIP chez un

patient présentant une diarrhée sécrétoire pennet d'établir le diagnostic de choléra

endocrine. [12 ; 30]
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@ Confinnation immuno-histochimique :

Dans notre étude, elle est établie sur des prélèvements de biopsie d'une métastase

hépatique, la tumeur primitive n'ayant pas été extirpée. Ils montrent:

- une immunoréactivité positive de la chromogranine pour100% des éléments

- la présence d'une immunoréactivité positive de l'anticorps anti-VIP pour 50 à 60% des

éléments

- l'absence d 'immunoréactivité pour la sérotonine, la sous unité ex de la {J-HCG, le

glucagon, la calcitonine

Cette étude était réalisée afin d'affinner avec exactitude le diagnostic dans la mesure où la

tumeur primitive n'était pas mise en évidence par l'imagerie conventionnelle.

Non seulement elle nous avait pennis de montrer une immunoréactivité positive de

l'anticorps anti-VIP confinnant notre diagnostic, mais a pennis également d éliminer les

autres diagnostiques pouvant donner le change avec un vipome notamment en cas

d'augmentation du VIP, puisque les autres anticorps testés n'étaient pas immunoréactifs.

Toutefois, il convient de souligner les difficultés souvent rencontrées par

l'immunomarquage dues à des bruits de fond.

2. Elements négatifs

CD cliniques :

-les flushes accompagnant la diarrhée peuvent donner le change avec une tumeur

carcinoÏde

<lJ biologiques et paracliniques :

- l 'hyperchorhydrie : elle n'est habituellement jamais observée et ne répond pas ici à la

définition du syndrome faite par Verner et Morrison. En fait, celle ci s'explique très

probablement par l'existence d'une insuffisance rénale fonctionnelle consécutive à la

déshydratation, de même que la natrémie qui est nonnale.

- absence d'étude de la sécrétion basale gastrique mais celle ci n'est pas nécessaire dans la

mesure où la gastrine est nonnale.



- abscence de ionogramme fécal et d 'osmolarité urinaire mais le caractère sécrétoire de la

diarrhée est évident devant le volume très important des selles et sa persistance lors du

Jeun.

- l' abscence de positivité des marqueurs généraux des TNE

- l'augmentation de la sérotonine mais elle est faible, non constante et non spécifique; et le

taux de5-HIAA quant à lui est normal, ce qui permet d'éliminer une tumeur carcinoïde.

ll- Discussion sur notre démarche topographique

Dans notre observation nous avons réalisé en premier lieu les examens de l'imagerie

conventionnelle (échographie abdominale, TDM, IRM), qui étaient justifiés devant une

diarrhée chronique. Leur accessibilité leur confère une place importante.

Ceux ci nous avaient permis de mettre en évidence les signes d'extension de la tumeur mais

pas la tumeur elle-même.

Pour la mise en évidence de la tumeur primitive, l'écho-endoscopie et la scintigraphie à la

somatostatine sont les examens de choix, d'autant plus que ce sont des examens non

invasifs.

Dans notre observation, une TNE digestive étant fortement suspectée, à fortiori un vipome.

Du fait de l'apparition relativement récente de ces techniques (début des années 90) et de

la rareté du vipome, nous ne disposons pas à ce jour d'étude significative sur l'évaluation

de chacune ces techniques.

Selon les auteurs, certains placent l'EE [42] est l'examen de choix pour la localisation des

tumeurs, et d'autres la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, proposant des

algorythmes décisionnel pour la localisation des tumeurs. Cf tableau n 0 13 et 14 [48; 29]
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Suspiçion TNE pancréatique( excepté insulinome )

•Mesure des taux plasmatiques hormonaux

et du taux de chromogranine A

Confirmation du syndrome d'hypersécrétion d'une TNE

•Détermination présence ou absence d'une NEM-type 1

•Recherche de la localisation tumorale et de ses extensions

•EUS

US per
opératoire

+

Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine

--------------. Métastases -

Extensives

Biopsies guidées sous scanner
ou EUS
IRM

Métastases +

l

~
Limitées

~
IRM +/- angiographie

Chirurgie

per-opératoire

Chimiothérapie Traitement hormonal Interféron

Tableau nO13 : Conduite générale dans le diagnostic et la prise en charge des TNE

pancréatiques, excepté les insulinomes [48].
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Suspicion clinique

+
Réhydratation, correction de l'hypokaliémie et de l'acidose

+
Mesure sur 24h des pertes fécales après renutrition

et correction des pertes hydroélectrolytiques

.---:---~
pertes fécales> 1000glj pertes fécales<1000 g/j

90%

+
mesure taux de VIP··et Gastrine

diarrhée sécrétoire, taux de gastrine normal

et taux plasmatique de VIP élevé

+
contôle de la diarrhée avec les analogues de la somatostatine

+
scintigraphie des recepteurs de la somatostatine

~
- pour~es méta~ + pour les métases

- pour les métastases

+
US durant la chirurgie

+
Si résection de la tumeur, réévaluation

du taux de VIP et de pertes

10%

1
si diarrhée sécrétoire

et taux de VIP normal

nouvelle évaluation

figure nO14 : algorythme dans le diagnostique et le traitement

des patients suspects de vipomes [48J
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Compte tenu des multiples métastases hépatiques et ganglions loco-régionaux qui auraient

pu rendre difficile la lecture de la scintigraphie, notre choix s'est penché sur la réalisation

d'une écho-endoscopie.

ill- Discussion à propos de notre démarche thérapeutique

*Devant toute TNE digestive, le traitement des symptômes liés à l'hypersécrétion

hormonale et de ses conséquences doit être débuté en priorité, avant tout traitement anti

tumoral. [9]

Dans notre cas, nous avons procédé en premier lieu à une réhydratation électrolytique

correcte et avons tenté de réduire la diarrhée par un traitement par analogues de la

somatostatine à doses croissantes du fait d'un phénomène d'échappement, avant

d'entreprendre un traitement anti-tumoral.

*Les raisons de notre attitude chirurgicale

Pour tous les auteurs, le traitement de choix des vipomes est l'exérèse chirurgicale.

Il doit toujours être discuté et envisagé dès que possible.

La chirurgie demeure actuellement le seul traitement potentiellement curatif du vipome

avec métastases hépatiques.

La chirurgie d'exérèse des métastases hépatiques peut être réalisée dans un même temps

que celle de la tumeur primitive ou secondairement, lorsqu'il existe une ou plusieurs

métastases localisées dans le foie. [19]

Chez les patients porteurs de métastases hépatiques diffuses, la seule possibilité

chirurgicale à visée curative est la transplantation hépatique. Les conditions de la

transplantation hépatique sont strictes et nécessitent la stérilisation du foyer initial et une

maladie limitée au foie [19] ; et le taux de survie à 1 an étant très faible (28%), elle reste

très discutée.

Devant des lésions diffuses, la chirurgie d'exérèse a un but de cytoréduction des métastases

hépatiques. Cette cytoréduction en réduisant le volume tumoral, abaisse le seuil critique et

permet de potentialiser l'efficacité des traitements médicaux complémentaires. [82]
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La chirurgie agressive des métastases hépatiques des tumeurs endocrines du pancréas

apporte un bénéfice sur la survie [19 ; 87; 88]. Une étude prospective comparant les

survies à 2 et à 5 ans de patients ayant des TNE pancréatiques métastasées inopérables et

traitées par chimiothérapie à celles de patients porteurs de TNE pancréatiques métastasées

bénéficiant d'un traitement chirurgical agressif [88] a montré une amélioration des taux de

survie dans le 2nd cas, avec successivement des taux de survie à 2 ans de 60 et 87% et à 5

ans de 28 et 78%. Les valeurs obtenues dans le 2nd cas sont à nuancer selon qu'il s'agit de

tumeurs limitées ou étendues. Pour les TNE pancréatiques métastasées étendues, les taux

de survie sont alors de 62% à 2 ans et 48% à 5 ans. La chirurgie agressive apporte un

bénéfice dans la survie à 5ans des TNE métastasées étendues.

Dans notre observation, l'exérèse chirurgicale curative n'était bien sûr pas possible dufait

de l'extension de la maladie; de même, la transplantation hépatique n'étaitpas discutable.

Nous avons opté pour une chirurgie de cytoréduction de la tumeur et des principales

métastases afin de réduire le volume tumoral.

Les autres stratégies anti-tumorales telles que la chimiothérapie, l'interféron-a n'ont pas

été proposées du fait de l'existence d'une insuffisance rénale au préalable et de la

néphrotoxicité de ces drogues.

* IL n'existe pas de consensus thérapeutique puisque du fait de la rareté de cette tumeur il

n'existe pas d'étude randomisée. Nous sommes confrontés à un challange thérapeutique.

La prise en charge thérapeutique des patients symptomatiques présentant des vipomes

métastasés repose sur une attitude thérapeutique multidisciplinaire.

Jensen et Norton [48; 29] proposent un algorithme de prise en charge thérapeutique

(tableau nO15) mais celui ci ne tient pas compte des conditions propres à chaque patient.

L'attitude thérapeutique doit être individualisée et adaptée à chaque patient en fonction de

ses conditions.

A posteriori, en ce qui concerne notre patient, une autre attitude était discutable:

l'abstention thérapeutique.

Elle avait été envisagée mais rejetée par la famille et notre équipe devant les arguments

suivant:

- c'est une maladie rare pour laquelle il n'existe pas de schéma thérapeutique.
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-l'existence d'observations cliniques dans la littérature de patient présentant un vipome

hépatique

avec métastases hépatiques et adénopathies pour qui une attitude agressive incluant la

chirurgie à permis d'améliorer la survie.

L'équipe dijonnaise de Loire [19] rapporte la très belle observation d'une patiente

présentant un vipome de la queue du pancréas avec multiples localisations hépatiques et

une adénopathie péri-pancréatique chez qui une spléno-pancréatectomie gauche était

réalisée après un traitement initial par octréotide permettant la réduction des symptômes et

de la vipémie, suivie 6 mois après d'une 1ère cure de chimio-embolisation des lésions

hépatiques par adriamycine, puis au cours de l'année suivante de 5 autres cures par

doxorubicine. A l'issue de ce traitement, les examens radiologiques montraient une

régression des lésions hépatiques et une diminution du nombre des nodules. Une nouvelle

laparotomie était réalisée 1 an et demi après la 1ère révélant un foie gauche atrophique et

tumoral dans sa totalité, ainsi que la présence lors de la palpation couplée à l'échographie

per-opératoire de plusieurs nodules dans le foie droit dont la plupart étaient infra

centimétrique (sauf 2, mesurant 1 et 1.5 cm), d'un nodule péritonéal au contact du pilier

droit du diaphragme, un nodule péritonéal au contact du foie gauche, des adénopathies au

niveau du pédicule hépatique, du pédicule coronaire et le long du bord gauche de l'aorte.

Le geste chirurgical consista alors à réaliser une hépatectomie gauche élargie à la partie

gauche du segment VIII, une exérèse des 2 nodules droits, un curage ganglionnaire

stomachique, du pédicule hépatique et para-aortique gauche. Un scanner abdominal de

contrôle réalisé 6 mois plus tard ( soit 2 ans après la découverte du vipome) montrait

plusieurs métastases dans le segment VII et le restant du segment VIII, et un traitement par

octréotide était repris. Au bout de 6 mois, 2 métastases osseuses étaient mises en évidence

au niveau du bassin lesquelles ont été irradiées par 30 Gy en 10 séances sur Il jours. Une

chimiothérapie par voie générale associant des cures de streptozotocine et d'adriamycine

était realisée dans le même temps.

Cinq ans après le diagnostic, la patiente est asymptomatique et mène une vie strictement

normale aussi bien professionnelle que familiale.
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TNE pancréatique documentée

•Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine

Potentiellement résécable

•IRM, an!OgraPhie sélective

Potentiellement résécable

~
resection

+/-chimiothérapie adjuvante

ou octréotide/ lanréotide

non résécacable

r-------.
TNE non fonctionnelle TNE fonctionnelle

•contrôle des
Symptômes
Médicallement

(analogues de

la somatostatine)

surveillance de

l'imagerie

surveillance par

l'imagerie

stable

l
progreSSIOn

l
stabilité progreSSIOn

30% 60%

l l
observation chimiothérapie observation chimiothérapie

ou

analogues de

la somatostatine

ou

interféron

ou

interféron

ou

chimioembo

bolisation

figure n° 15 : Algorythme du traitement des patients présentant une TNE

pancréatique métastasée [48J
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CONCLUSION

Le vipome est une tumeur neuro-endocrine très rare d'évolution lente, découverte le plus

souvent à un stade métastasé. Néanmoins, l'originalité de cette tumeur réside dans le fait

que, même en présence de métastases hépatiques, elle reste accessible à la chirurgie, qui

elle seule permet la guérison du malade si elle réalise une exérése compléte de la tumeur et

de ses métastases.

Si un geste curateur n'est pas possible, une chirurgie palliative, dite de cytoréduction, reste

indiquée, si le contexte clinique le permet, afin de réduire la symptomatologie et

d'améliorer la survie du patient. L'indication chirurgicale doit toujours être présente à

l'esprit.

La chimiothérapie, notamment l'association 5-FU/ streptozotocine, semble améliorer la

survie de facon significative; de même, l'interféron-a, utilisé seul ou en association avec la

chimiothérapie donne de bon résultats; mais à l'heure actuelle, il n'existe pas d'étude

prospective permettant d'évaluer et de comparer ces méthodes thérapeutiques. En cas

d'échec d'une des méthodes, il faut avoir recours aux autres possibilités thérapeutiques.

Les analogues retard de la somatostatine restent le traitement symptomatique de choix et

sont toujours indiquées que ce soit avant la chirurgie pour stabiliser la diarrhée et permettre

ainsi une rééquilibration hydroélectrolytique, en post-chirurgie pour réduire la survenue de

complications telles que les fistules digestives, ou en cas d'impossibilité chirurgicale pour

réduire les symptomes et améliorer la qualité de la survie.

Afin de pouvoir choisir l'attitude thérapeutique la plus adaptée, il est nécessaire d'établir

une cartographie de la tumeur et de ses localisations secondaires.

Les examens radiologiques conventionnels tels que l'échographie abdominale, le scanner et

l'IRM doivent être pratiqués en premier lieu car facilement accessibles et permettent la

mise en évidence de la tumeur et de ses métastases, lorsque celle ci est de grosse taille.

Actuellement deux techniques récentes, l'écho-endoscopie et la scintigraphie aux

récepteurs de la somatostatine, rivalisent pour la place de choix pour la localisation de la

tumeur, et selon les auteurs, l'une ou l'autre est préférée; mais là encore, en matière de

vipome, il n'existe pas d'étude assez longue permettant d'évaluer ces techniques, ni de les

comparer.

11?



Enfin, l'attention doit être attirée sur les caractéristiques cliniques et biologiques très

évocatrices de cette tumeur, qui doivent nous conduire à doser le VIP et à répéter le dosage

en cas de négativité de celui-ci.

Les progrès sont tournés vers l'imagerie, visant à mettre en évidence des détails plus

précocement avec le développement de l'IRM et du scanner multi-barrettes et la recherche

de nouveaux traitements médicaux laissant une porte ouverte à l'espoir de guérir les

vipomes métastasés. Une nouvelle thérapeutique basée sur l'utilisation d'analogues de la

somatostatine marqués à l'yttrium radioaactif aurait permis d'observer une régression

tumorale chez des patients porteurs de tumeurs carcinoïdes métastasées [89] et est en cours

d'évaluation dans un essai clinique de phase II chez les patients porteurs de tumeurs neuro

endocrines [90].
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Figure 1.1: TDM sans injection - Coupe axiale 
Multiples lésions hypodenses disséminées
Dans l'ensemble du parenchyme hépatique.

Figure 1.3 : TDM après injection de produit de
contraste - Temps post - équilibre.
Réhaussement progressif des lésions témoignant
de leur contingent fibreux.

Annexe 1 : TDM abdominale

Figure 2.2 : TDM après injection de produit de
contraste - Temps artériel -
Prise de contraste intense périphérique de toutes
les lésions hépatiques.

Figure 1.4 : TDM. Stagnation liquidienne dans
Les anses grêles illustrant le syndrome
diarrhéique.
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Figure 2.1 : IRM- Coupe axiale - Pondération Tl
Sans injection de produit de contraste, avec saturation
en graisse.
Multiples lésions du parenchyme en hyposignal.

Figure 2.3 : IRM - Coupe axiale
Après injection de chélate de gadolinium (temps
artériel) - Prise de contraste périphérique de toutes
les lésions.

Figure 2.2 : IRM - Coupe axiale - Pondération T2
Sans injection de produit de contraste (SS-FSE
T2).
Les lésions apparaissent en hypersignal T2 modéré

Figure 2.4 : IRM - Coupe axiale -
80 secondes après l'injection
Réhaussement progressif des lésions.

Figure 2.5 : IRM - Coupe frontale - Temps tardif (30 minutes
Après injection)
Réhaussement central: contingent fibreux le plus important.

Annexe 2 : IRM hépatique.
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COMPTE RENDU D'ECHO-ENDOSCOPIE

TECHNIQUE:

Sédation intra-veineuse par Midazolam et Propofol : Docteur Marcueyz; anesthésiste.

ECHO-ENDOSCOPIE:

Appareil Olympus écho-gastroscope GF UM20, désinfecté selon les recommandations
de la Société Française d'Endoscopie Digestive. Confonnément à la directive DOS
d'avril 1996, l'appareil est exposé au Glutaraldehyde à 2 % durant 20 minutes. Aucun
produit sanguin n'a été utilisé au cours de cet exercice.

Positionnement dans le duodénum, le crochet et la tête du pancréas sont nonnaux, il
existe effectivement de nombreux ganglions métastatiques d'allure endocrine tout
autour de l'axe duodéno-pancréatique, et notamment au niveau de la partie postérieure
du pédicule hépatique, dans la région inter-aortico-cave, et le ·long de la voie biliaire
principale· sur son versant postérieur. Un ganglion centimétrique est impacté ent~e la
paroi duodénale et la partie toute postérieure de la tête du pancréas. Au retrait, le
pancréas isthmique, corporéal et caudal est nonnal.

On reprend donc l'examen à la recherche de la tumeur primitive et on la découvre au
niveau de la paroi duodénale à la pointe du bulbe, versant antérieur, il s'agit d'une
tumeur développée essentiellement dans la musculeuse, qui est petite, mais qui est à
l'évidence duodénale, car on voit chaque fois que l'on examine la tumeur, la
musculeuse qui s'ouvre pour donner naissance à la tumeur, il ne s'agit pas d'un
ganglion impacté envahissant la paroi duodénale. De plus, cette tumeur dissocie
également la sous-muqueuse et va par endroits, jusqu'à la partie profonde de la
muqueuse, ce qui est absolument fonnel d'une tumeur d'origine duodénale. Elle est
située sur le rebord d'un repli qui donne un cône d'ombre tout au long de l'examen, l'air
étant trappé à ce niveau, et il n'est pas impossible d'ailleurs qu'il y ait une ulcération
dans le fond de ce pli, qui devrait être bien visible d'un point de vue endoscopique.
Cette tumeur mesure Il mm de profondeur, entre 10 et 15 mm de surface duodénale,
elle est triangulaire, à base duodénale, impactée sous le foie.· Cette tumeur mesure
5,8 cm de plus grande circonférence, et une surface d'un peu plus d'l cm2. Au retrait,
on visualise bien sûr les innombrables métastases hépatiques sur les deux lobes,
volumineuses, certaines nécrotiques, d'allure typiquement en'docrine, car
hyperéchogènes, homogènes, à limite bien nette, hypervasculaire. Il n'existait pas, au
retrait, de ganglions le long de la petite courbure verticale, ou dans le médiastin
postérieur. Les anses grêles et le duodénum sont tout au long de l'examen remplis de
liquide, ce qui témoigne de la diarrhée secrétoire.

::::ONCLUSION:

Tumeur maligne de la paroi duodénale située au genu superius, face antérieure, de
petite taille, s'accompagnant de ganglions métastatiques au contact, ainsi que sur
la partie postérieure du pédicule hépatique ainsi que sur l'axe mésentérique, et
dans la région inter-aortico-cave. Innombrables métastases hépatiques.

Annexe 3 : Compte-rendu d'écho-endoscopie
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Annexe 4 :; Mise en évidence de la tumeur par écho-endoscopie



Annexe 5 : Séquences montrant la progression de l'écho-endoscopie
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BIOPS~ HEPATIQUES .l' . .

2 biOp.~i-hépatiques sont communiquées. Une biopsie hépatique intirnlée A, 1llle biopsie hépatiJi:intitulée B. La
biopsie :~$Patique mtirulée A est d'me part constiruée par un large ~ament de parenchyme Mpati~~ tenrermant à ses
deux,e~Iés des ilôts tmnoraux que l'on retro1We sur une carotte biopsique adjacente déchiq:!etéeJ.~ l'on retrouve
beaucoup},'mieux sur les prélèvements intitulés B puisque les deux belles carottes biopsiques sont esseo.t~I~ent oceupées
par une,'iumeur maligne manifestement de type neuro-endocrine à distribution lobulaire émaillée de~tes .formations '
cavitaii~)ui conférnnt parfois un aspect cribriforme sans matëriel secrétoire dans la llnnîère de ces ~fS cnèriformes.,
Entre .~~amas s'interpose un stroma fibreux plus ou moins densè. Il existe une ébauche d'or~on des cellules
tumoni:!.~jà distribution palissadi~e en périphérie des lobules. Les imInunomarquages eff~és l'ont~.~vec le VIP. la
Séroto~~ l'ACTH, la sous umIé alpha de la béta RCG, Je Glucagon, la chromogramne, la cal~tQnme. L'examen
histoloZlgue de ces différents marqueurs confirme l'iImnunoréactiviIé positive de la cbromo~:~pour100% des

. élémen~~dis que l'anticorps ann'VIP. de répmtition hétérogène, montre une iuunuooréaCtivi:é posiii."~dans 50 à 60%
des él~fu..E??ts avec une immunorêactivité d'intensité variable d'un secteur à l'autre et parfois seulcm~iquelques grains.
Des pro1?1èmes de bruit de fond son! également notés rendant l'interprètation difficile mais apri:s s~on dans l'alcool
des co~$S histologiques, il est: possible de constater la négativité du marqueur sérotonine. L'AC~ ]a;~~us mrité alpha de
la betaJj~G7 le glucagon, la calcitonine sont négatifS. L'indice de prolifération mesd par l'êIltlCO~MWl montre une
ïrnmuri~jactivitéde répartition inégale d'un prëlèvement à l'aotre mais avec un indice de prolliération~éà
6 % pci9t200 noyaux. comptés au grossissement 4() dans les territoires les plus apparemment prolifératifs.
,:~., f:~

CONCL'"USION 1 ' .'

..-.~;' t~~::'" "
Mé~e hépatique d'un carcinome neuro--endocrine bien différencié à distribntion mulfifoca.l~~~eenn indice de
proIiflC!tion à 6%,essentieUement immunoréactih:vec: le VIP et la chromogranine. 'f ,::-
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Annexe 6 : Compte-rendu de l'examen immuno-histochimique réalisé sur

Biopsies de métastases hépatiques
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Annexe 7 : Mise en évidence du VIP par immunof1uorescence
sur biopsie d'une métastase hépatique
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Annexe 8'. Photos réalisées pendant l'intervention chirurgicale

a, b, c: exploration après laparotomie; d, e, f: tumeur rétro-duodénale

g ,h : métastases hépatiques
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Renseignements cliniques:
Vipome.

Macroscopie:
Quatre prélèvements ont été adressés séparément:
- duodénum D2 : prélèvement mesurant 1,2 x 0,8 x 0,8 cm.
- métastase hépatique: prélèvement mesurant 2,2 x 1,5 x 1,5 cm, parvenu coupé en deux, présentant une lésion nodulaire
blanchâtre tumorale, homogène, occupant la majeure partie du prélèvement.
- tumeur rétroduodénale : prélèvement mesurant 1,2 x 0,8 x 0,5 cm, d'aspect blanchâtre, homogène, tumoral.
- Ganglion de la face antérieure de la chaîne aorto-cave : prélèvement mesurant 1,5 x 1 x 0,6 cm, d'aspect blanchâtre, tumoral.

Histologie:
- Duod;~;l'um D2 :

Le prélèvement examiné intéresse une paroi digestive, d'aspect très remanié, dont seules la musculeuse et la séreuse sont
identifiables, les autres tuniques étant massivement ulcérées, remplacées par un matériel fibrinoleucocytaire, sous tendu par un
tissu de granulation. Il n'est retrouvé aucune structure tumorale au sein du prélèvement examiné.

Conclusion:
Ulcération aiguë non spécifique de la paroi digestive. Absence de localisation tumorale.

- Métastase hépatique:
Les différents fragments examinés intéressent en effet la localisation hépatique métastatique d'une lésion tumorale de nature
carcinomateuse, très bien différenciée. L'aspect de cette prolifération est très monomorphe, constituée de cellules arrondies ou
polyédriques, se disposant en massifs, parfois en cordons. Les massifs étant focalement creusés de petites cavités d'aspect
glandulaire, optiquement vides. Les noyaux sont arrondis, centraux, la chromatine fine, régulière. Le cytoplasme est
éosinophile. Ces massifs sont dissociés par de fines travées d'un stroma fibreux, richement vascularisé, restant peu abondant.
La population cellulaire tumorale ne comporte que de rares figures de mitoses. On observe la présence de quelques nodules
tumoraux satellites au sein du parenchyme hépatique avoi::inant.

Conclusion:
Localisation métastatique hépatique d'un carcinome neuroendocrine bien différencié.

- Tumeur rétroduodénale :
Ce prélèvement intéresse un tissu conjonctivo-adipeux, comportant deux volumineuses structures ganglionnail :5 massivement
envahies par une prolifération tumorale de nature carcinomateuse dont l'aspect est strictement superposable à celui
précédemment décrit au sein de la métastase hépatique et' correspondant à un carcinome neuroendocrine bien différencié.
Présence d'assez nombreux emboles lymphatiques satellites.

Conclusion:
Tissu conjonctivo-adipeux comportant deux ganglions massivement envabis par un par un carcinome neuroendocrine
bien différencié. Présence de q~elques emboles lymphatiques satellites.

_Ganglion face antérieure chaîne aorto-cave : '.. . . .
Ce prélèvement comporte un ganglion lymphatique où seule la ~apsule est Identifiable, par all.leur~ ~asslvement,e~vahl par un
carcinome neuroendocrine bien différencié dont l'aspect est strictement superposable a celUi precedemment decnt. Présence
également de nombreux emboles lymphatiques périganglionnaires.

Conclusion:
Ganglion massivement envahi par un carcinomeneuroendocrine bien différencié. Présence de nombreux emboles

lymphatiques périganglionnaires associés.

CONCLUSION GENERALE

Localisations multiples (rétroduodénale, hépatique, ganglionnaire face antérieure chaîne aorto-cave) d'un
CARCINOME NEUROENDOCRINE BIEN DIFFERENCIE, pouvant tout à fait correspondre à un Vipome

(di~g~_o~~.~J.~~_an!~rieurem~~!_surbio~~ie apr~s_~tJu.~_e2~~.~~ohistochim.iqu,e).. , '. ., .

Annexe 9: Compte-rendu d'anatomopathologie et d'histopathologie

sur prélèvements réalisés lors de l'intervention
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TITRE EN ANGLAIS :

VIPOMA :CASE REPORT.

REVIEW OF THE LITTERATIJRE

DISCUSSION ABOUT DIAGNOSTIC AND TIIERAPEUTIC 's STRAlfEGŒS.

Les vipomes sont des tumeurs neuro-endocrines très rares responsables

d'une diarrhée hydrique profuse appelée le choléra endocrine. De nos jours,

un peu plus de 200 cas est décrit chez l'adulte; il s'agit essentiellement de

tumeurs pancréatiques.

Nous rapportons une observation de vipome de localisation atypique: un

vip9me rétro-duodénal.

A partir de cette observation, nous effectuons une revue de la littérature

afin de faire le point sur les donnée$ actuellés des techniques permettant la

mise en évidence de ces tumeurs ainsi que sur les avancées thérapeutiques.

Enfin, nous discutons notre stratégie diagnostique et thérape tique à la

lumière des données de la littérature.
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