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Marqueurs generaux : NSE®, synaptophysine, CgA; N-CAM**

Marqueurs specifiques : amines et peptides secretes par tumeur

Chromogranine A
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OMS 2000

T E bien différenciée
bénigne

Malignité incertaine

Carcinome endocrine
bien difféerencieé

Carcinome
endocrine peu
différencié

Différenciation
histologique

Bien différencieé

Bien différencieé

Bien différencieé

Peu différencie

Atypie cellulaire Possible
Nécrose Possible, focale Etendue
Taille Estomac, gréle : Estomac, gréle : Estomac, gréle: >
<1cm <1cm 1cm
Appendice, colon, Appendice, colon, Appendice, rectum,
rectum :£2cm rectum: > 2 pancréas : >2cm
Pancréas: <2 cm Pancréas : 2 2cm
Invasion locale Intestin : muqueuse Intestin : muqueuse | Intestin : musculeuse
/sousmuqueuse /sousmuqueuse Pancréas : extension
Pancréas : Pancréas : extra pancréatique
intra-pancréatique intra-pancréatique
Angioinvasion Absents Présents Possible Possible
Index mitotique (nb | £ 2 Pancreéas : Habituellement >2 Habituellement
mitoses/10HPF) habituellement >2 >10
Index de Habituellement >2% Habituellement
prolifération >15%
Meétastases Absentes Absentes Possibles Possibles
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Fonctionnelles

- Diagnostic plus précoce

- Tumeur plus petite et résécable

Oberg, Ann Oncol 2004,15:966-973

Non fonctionnelles

ypersecretlion normonaie

- Souvent diagnostiquée au stade
de métastases

- Symptome «masse tumorale»
(douleur)



2 TE Panerszilguss o joneilonnaliss = 90%
4 TE Paneraailguss fonsiionnalies

Cnsulinome®25%

L Gastrinome=5%
Vipome
Glucagonome

A

Somatostatinome

ENETS Guidelines, Neuroendocrinology 2004, 80 : 394-424

Incidence gastrinome # 1 / millions hab.




Stimulation : CP + EC-L
Trophicite : CP + EC-L

Effets trophiques additionnels
* Colon

* Muqueuse cesophagienne
e Autres parenchymes ?

CP cellules pariétale, EC-L : cellules entérochromaffine-like,

GSB : gastrine sérique basale, SGA : sécrétion gastrique acide



Hypzrszcrétion acidz : 85%

Diarrnzz volumogznique : 5%

- Augmentation des secretions digestives induites par I'hyper acidi
(gastriques, bilio-pancréatiques, duodéno- jéjunales)

- Maldigestion (pH intraluminal acide),

- Malabsorption (jéjunite)

- Accélération de la motricité intestinale oG S

Symptomes masqués par l'utilisation des IPP
- retard au diagnostic

Corleto VD 2001 1555



Association ulcére bulbaire + oesophagite

Amélioration d'une diarrhée sous IPP

Ulcére duodénal associé a une hyperparathyroidie




Hypzrszcrstion gastrique acidz a I'2tat basal

(90 % des SZE)
Non spécifique - hypergastrinémie si prise d'IPP ou
gastrite atrophique fundique (autoimmune ou liée a HP)

- Diagnostic de certitude
Elévation paradoxale du débit acide et de la gastrinémie




* Affection génztique autosomique dominante

- Hyperplasie ou nodules des surrénales (20 a 50%),

- non fonctionnel > Cushing hyperaldostéronisme,
- Tumeur carcinoide bronchique, thymique ou digestive (5%),
- ECLomes fundiques en cas de SZE (30%)

Gene responsable de la NEM1 (Ménine) localisé en 11q13
Mutations multiples, absence de corrélation phénotype-génotype
Dépistage génétique familial possible apres identification de la mutation

Cadiot G 1999 286, Lemmens I 1997 1177




—25% dzsg cas de SZE

Association de plusieurs TEP possible : SZE et insulinome
Dépistage de NEM1 systématique en cas de SZE

- Calcémie basale totale et ionisée, PTH, test de charge calciqu
- RMN hypophysaire, scanner abdominal (fumeur surrénale)
- fibroscopie gastrique (ECLome)




Selon taille tumorale : <5% si T<lcm, <30% si T : 1-3cm, >60% si T>3 cm
Selon localisation : duodénal : 5%, pancréatique : 50%
Evolutivité variable

Métastases osseuses chez 30% des patients avec métastases hépatiques

Pronostic péjoratif




Localisation préfzrzntielle :

- Examen de référence pour visualiser les TEP
-Sensibilité : 75% tumeurs < 2 cm
# 1007% tumeurs > 2 cm

50% gastrinomes duodénaux
63 7% adénopathies péripancréatiques
Limite de I'examen : gastrectomie totale ou partielle

Ruszniewski P 1995 629




* Bilan d’zxrznsion dz la maladiz

* Sznsivilite

gastrinomes de petite taille
. absence de visualisation des tumeurs ne contenant
pas de récepteurs de la somatostatine
. période postopératoire précoce, infection,
lymphome

Cadiot G 1997 107

La SRS ne doit pas étre faite pour affirmer
la nature endocrine des tumeurs
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Traitement dz I'hypersécretion gastrique acide

Adaptation des posologies sur les symptomes
cliniques et endoscopique

Objectif : débit acide basal < 10 mmol H*/h

Pas d'indication a la gastrectomie totale
sauf ECLome multiples de grande taille




En l'abzence dez MNEMI

Résection des tumeur duodénales

Enucléation des fumeurs pancréatiques

Curage ganglionnaire

Maintient IPP 1 an, test a la sécrétine avant l'arret

Rechute fréquente
52 % de guérison a 8 ans (26% si pas de duodénotomie)




Duodénotomie + pancréatectomie gauche + énucléation des
|ésions de la téte du pancréas + curage ganglionnaire

Parathyroidectomie sub totale si hyperparthyroidie
ECLome : résection endoscopique ou
gastrectomie totale si multiples, infiltrants ou métastases gg




Bilan annuz)

Fibroscopie avec biopsie fundique

Evaluation de la taille du gastrinome
Recherche de métastase hépatique
Calcémie méme en |'absence de NEM1 connue




Indication — Tumeur 2volutive

Traitement systémique

Analogue de la somatostatine, Interferon a
Radiothérapie métabolique
Traitement ciblé anti VEGF

Chimioembolisation intra-artérielle hépatique :
streptozotocine ou adriamycine
Radiofréquence transcutané ou per-opératoire




Bukowski, 1992
Rivera, 1998
Ollivier, 1998
Cheng, 1999
Bajetta, 2002

Moertel, 1980

Moertel, 1992

CLZ + 5FU

STZ + 5FU + ADR
5FU + AF + DTIC
ADR + STZ

5FU + DTIC + ADR

STz
5-FU + STZ

ADR + STZ
5-FU + STZ
CLZ

36

44
6
25

36
63

69 *

45 *

30

*p =0.05

16,5 mois
26 mois

2,2 ans *
1,5ans *
1,4 ans

*p =0.004

ADR : adriamycine; STZ: streptozotocine; 5-FU: 5-fluoro-uracile;CLZ: chlorozotocine, AF : acide folinique; DTIC : déticene




Sélection sur la cinétique tumorale

1

el

357 577 1 inols

>50% en 3 mois > 33% de stabilisation a 6 mois
vs <60% en 3 mois > 76% de stabilisation a 6 mois p<0,02
Pas de différence entre octreotide et lanreotide

Aparicio T et al, Eur J Cancer 2001: 1014

n = 15, sandostatine LAR 30 mg/mois
1 RP, 47% de stabilisation, médiane : 25 mois
Meilleurs résultats si lentement progressif (86% vs 0%)

Shojamanesh H et al, Cancer 2002: 331




Kwekkeboom DJ, JCO, 2005, 2754

20 patients : intestin moyen (45%), pancréas (25%), primitif inconnu (25%)
Traitement : !!!In-pentétréotide (75%) ou 131 I-MIBG (25%)
Bénéfice chez 73% des patients

Amélioration des symptomes (45%)
Stabilisation tfumorale (70%), durée médiane de 16 mois
Amélioration de la survie en comparaison a un groupe non traité

Nguyen C, J Nucl Med, 2004, 1660




Trnrzrfzron o

5 MU sc 3/sem
n=27

Lanprzotidz +
Trrrzrfzron
n=28

Lanrzotidz
1 mg sc 3/
h=25
Réponse
objective

28%

567

26%

55%

18%
50%

Faiss S JCO, 2003 2689




Inhibiteur de tyrosine kinase de I'EGFR

Bevacizumab (Avastin) + octreotide vs PEG-INF + octreotide
40 TE intestinales

Réponses . 15% vs 0%
Stabilisation : 80% vs  75%
Progression 5% vs 25%

Yao JC, ASCO 2005




Surveillance | | Chimio systémique
ChimioEmbolisation
IFN
Analogue SMS




