IMPLICATIONS PATHOLOGIQUES DU SYSTEME
NEUROENDOCRINIEN DIGESTIF

RESUME : Le systéme neuroendocrinien (SNE) est formé de cel-
lules endocrines disséminées dans de nombreux organes. Dans
cet article, nous développerons I'implication de ce SNE dans la
pathologie digestive. Tout d’abord, nous passerons en revue les
tumeurs neuroendocrines, site par site, en détaillant leur classi-
fication, épidémiologie, symptomatologie, diagnostic et traite-
ment. Ensuite, nous évoquerons 'implication du SNE dans les
pathologies inflammatoires et fonctionnelles du tube digestif.

INTRODUCTION

Le terme “neuroendocrine” est utilisé actuel-
lement pour définir des cellules par leurs pro-
priétés sécrétoires et non par leur siége ou leur
origine embryologique. Le systéme des cellules
neuroendocrines regroupe, selon cette défini-
tion, des neurones et des cellules endocrines
ayant un phénotype commun caractérisé par
I’expresion de marqueurs protéiques généraux,
les marqueurs neuroendocrines, et par des pro-
duits de sécrétion hormonale spécifiques (1). Ce
systéme intervient au niveau digestif dans le
contrdle et la modulation de tous les processus
liés a la digestion et I’absorption (comme, par
exemple, la sécrétion exocrine ou endocrine, le
péristaltisme, 1’apport sanguin, les processus de
résorption et probablement le cycle cellulaire de
I’épithélium gastro-intestinal) (2). Ce role cen-
tral dans la physiologie digestive est a I’origine
de I’intérét croissant porté au SNE gastro-intes-
tinal. Nous développerons en détail son implica-
tion dans la pathologie tumorale et nous
aborderons succinctement les pathologies fonc-
tionnelles et inflammatoires digestives.

PATHOLOGIE TUMORALE

INTRODUCTION - CLASSIFICATION

Depuis I’introduction, en 1907, par Obern-
dorfer, du terme ‘“carcinoide”, des confusions
persistent encore. Il est recommand¢ d’utiliser le
terme général de “tumeur neuroendocrine” pour
désigner toute tumeur développée a partir du
systeme endocrinien diffus. Le terme ‘“carci-
noide” peut étre conservé pour les tumeurs sus-
ceptibles de provoquer un “syndrome
carcinoide”, c’est-a-dire les tumeurs produisant
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de la sérotonine. Dans cet article, nous distin-
guerons donc deux grandes entités : les tumeurs
carcinoides pouvant survenir a différents
niveaux du tube digestif et les tumeurs neuroen-
docrines, principalement duodéno-pancréa-
tiques. Comme 1’a trés bien démontré Moertel,
ces deux entités ont des comportements radica-
lement différents, notamment face a la chimio-
thérapie (3).

D’autres classifications différencient ces
tumeurs sur un plan morphologique ou pronos-
tique. Travis et coll. distinguent les TNE trés
bien a bien différenciées (incluant le carcinoide
typique) des carcinomes neuroendocrines peu
différenciés, a grandes et petites cellules. Les
premiceres sont considérées comme des tumeurs
de bas grade de malignité, les secondes, de haut
grade. Cette classification est applicable a I’en-
semble des TNE mais est relativement peu utile
a la définition du pronostic (4). Capella et coll.
ont alors proposé en 1995 une classification per-
mettant de distinguer des tumeurs de pronostic
favorable, intermédiaire et défavorable. Elle se
base sur des critéres de siege de la tumeur, de
taille, de sécrétion prédominante, de présence
d’invasion vasculaire ainsi que du stade ana-
tomo-pathologique (5).

Du point de vue diagnostique, 1’élément
essentiel est I’examen anatomo-pathologique,
avec notamment le role central de I’immunohis-
tochimie. Elle permet la mise en évidence de
marqueurs neuroendocrines généraux : neuron
specific enolase (NSE), chromogranine A,
synaptophysine.

LES TUMEURS CARCINOIDES

Nous aborderons successivement le syndrome
carcinoide, les localisations principales des
tumeurs carcinoides, leur prise en charge spéci-
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fique et, enfin, quelques généralités sur le traite-
ment antitumoral des formes avancées.

A. Le syndrome carcinoide

Les tumeurs carcinoides sont les plus fré-
quentes des tumeurs neuroendocrines. Dans
90 % des cas, leur localisation est digestive, le
plus souvent appendiculaire, iléo-cacale ou rec-
tale. Elles intéressent plus rarement le colon,
I’estomac et le duodénum (6). Le syndrome car-
cinoide n’est, en fait, présent que chez 15 a 20 %
des patients, essentiellement lorsqu’existent des
métastases hépatiques ou en cas de tumeur car-
cinoide extra-digestive libérant directement ses
sécrétions hormonales dans la circulation systé-
mique (7). Le syndrome carcinoide se caracté-
rise par les symptomes suivants.

Flushing (7, 8) : 1l se caractérise par un €ry-
théme localisé a la face, au cou et au haut du
tronc, qui s’accompagne souvent d’une sensa-
tion de chaleur et parfois de palpitations. Dans
de rares cas, il peut étre d’une telle intensité
qu’il entreprend le corps entier et entraine une
chute de pression artérielle, menant parfois a
une syncope et un choc (crise carcinoide). En
cas de crises plus longues, les patients peuvent
développer une cyanose permanente et des
télangiectasies. Quelquefois, des facteurs préci-
pitants peuvent étre mis en évidence, tels que
I’exercice physique, une émotion, la chaleur,
I’exposition a 1’alcool, les ingesta, ou encore la
palpation des masses tumorales.

Diarrhée (7, 8) : 1l s’agit d’une diarrhée épi-
sodique, aqueuse, le plus souvent explosive et
accompagnée de crampes abdominales. Elle
peut, si elle est abondante, entrainer une malab-
sorption.

Wheezing (7, 8) : 1l survient généralement
lors d’une crise de flushing et est causé par des
agents bronchoconstricteurs, essentiellement la
sérotonine et la bradykinine. Ici aussi, 1’alcool,
I’exercice et certains aliments semblent contri-
buer a son déclenchement.

Lésions cardiaques (7, 8) : Ces 1ésions consis-
tent en des épaississements fibreux localisés au
niveau des valves cardiaques, des oreillettes, des
ventricules, de la veine cave supérieure ou infé-
rieure, du sinus coronaire et de 1’artére pulmo-
naire. Leurs principales conséquences sont une
sténose pulmonaire (90 %), une insuffisance tri-
cuspidienne (47 %) ou une sténose tricuspi-
dienne (42 %). Histologiquement, ces plaques
sont formées de muscle lisse et de fibroblastes
dans un stroma riche en mucopolysaccharides,

En cas de symptomatologie évocatrice, un
dosage de 1’excrétion urinaire de 5-HIAA (5-
hydroxyindoleacetic acid, dérivé du métabo-
lisme de la sérotonine) (fig. 1) doit étre réalisé.
Le résultat est positif en cas d’excrétion > 150
pmol/j (30 mg/j). Par contre, il doit étre mis en
doute en cas de valeurs comprises entre 50 et
150 pmol/j (10 a 30 mg/j). Dans ce cas, le
dosage plasmatique de la chromogranine A peut
compléter la démarche diagnostique (7).

Des mesures doivent étre prises afin d’éviter
le déclenchement des crises. Ainsi, il faut sup-
primer ’ingestion d’alcool ou d’aliments épicés,
les exercices physiques intenses et les autres fac-
teurs connus par le patient. Un traitement symp-
tomatique de la diarrhée ou de I’asthme sera mis
en ceuvre. Les analogues de la somatostatine res-
tent le traitement de choix du syndrome carci-
noide. L’utilisation de la somatostatine étant
limitée par sa courte demi-vie (3 minutes), des
analogues a longue durée de vie ont été synthé-
tisés. L octréotide (demi-vie : 2 a 3 heures, durée
d’action : 6 a 8 heures) permet une disparition de
la diarrhée et des flushes dans 70 a 90 % des cas,
ainsi qu’une diminution des taux urinaires de 5-
HIAA, et ce, généralement apres 3 a 5 jours. La
dose moyenne est de 200 a 500 pg par jour en 2
ou 3 injections sous-cutanées. A plus long
terme, 1’octréotide posséderait un role bénéfique
sur les Iésions cardiaques, puisque les déces dus
a la cardiopathie sont devenus rares depuis son
utilisation. Néanmoins, ce rdle n’a jamais été
évalué avec précision. L octréotide est également
utilisé dans la prévention et le traitement de la
crise carcinoide, spontanée ou iatrogéne. Son
adminisration a titre préventif se fait par 1’injec-
tion sous-cutanée de 150 a 200 pg trois fois par
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collagene et micro-fibrilles. Elles sont recou-

. 5 Fig. 1. Métabolisme de la sérotonine et production de 1’acide 5-
vertes d’un endothélium intact.

hydroxyindol-acétique.
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jour pendant 24 a 48 heures, puis de 250 a 500
pg, 1 a 2 heures avant une induction anesthé-
sique, une chimioembolisation ou une chimio-
thérapie. Lors d’une crise avérée, la voie
intra-veineuse permet une correction rapide des
symptomes. Les effets secondaires comportent
une douleur au point d’injection, des troubles
digestifs (notamment une stéatorrhée améliorée
par des extraits pancréatiques), des troubles de la
glyco-régulation, une anesthésie des extrémités,
une augmentation discrete et inconstante des
transaminases et une majoration du risque de
lithiases rénales oxaliques et vésiculaires. Un
certain degré de tachyphylaxie semble exister, a
moyen ou a long terme (36 mois). Le principal
inconvénient de 1’octréotide (administation
sous-cutanée 2 a 3 fois par jour) a pu étre éli-
miné dans les nouvelles formes d’analogues de
la somatostatine. Le lanréotide peut étre admi-
nistré a la dose de 30 mg par voie intra-muscu-
laire toutes les deux semaines. La Sandostatine
LAR quant a elle, permet une injection de 20 ou
30 mg toutes les quatre semaines (9, 10).

B. Localisations principales et leurs traitements
spécifiques

1. Tumeurs carcinoides de [’estomac.— On
distingue trois variantes de pronostic différent.
Un bilan devra étre réalisé afin de classer la
tumeur dans son groupe et de définir le traite-
ment.

Type 1 (80 %) (5, 11, 12) : elles se dévelop-
pent sur une gastrite atrophique de type A, avec
hypergastrinémie secondaire a 1’achlorhydrie.
Elles sont principalement constituées de cellules
enterochromaffin-like (ECL), qui s’hyperpla-
sient en réaction a 1’effet trophique de la gas-
trine. 46 % de ces tumeurs sont découvertes
chez des patients atteints préalablement de la
maladie de Biermer, dont le diagnostic précede
de 10 ans en moyenne celui de la tumeur. Ces
tumeurs, généralement petites (= 1 cm dans 79
% des cas) et multiples dans 50 % des cas, sont
les moins agressives des trois types. En effet,
elles métastasient peu et sont de croissance
lente. On retrouve des métastases ganglionnaires
dans 16 % des cas, et des métastases hépatiques
dans 4 % des cas.

Type 2 (10 %) (5, 11-13) : elles sont la consé-
quence d’une hypergastrinémie due a un syn-
drome de Zollinger-Ellison faisant partie ou non
d’un NEM-1 et contiennent essentiellement des
cellules ECL. Cassociation au NEM-1 semble
indiquer une participation génétique, en plus de
I’hypergastrinémie, dans la genese de ces
tumeurs. Elles sont souvent petites et multiples
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et donnent des métastases (souvent ganglion-
naires) dans 10 a 20 % des cas.

Type 3 (10 %) (5, 9, 12, 14) : on y classe les
tumeurs sporadiques, non associées a de I’hy-
pergastrinémie. La tumeur est presque toujours
unique et de taille 3 a 8 fois supérieure aux types
1 et 2. Elle est formée de plusieurs types cellu-
laires (enterochromaffin, ECL, X). Elle est de
haut potentiel malin et donne des métastases
ganglionnaires et/ou hépatiques dans 65 % des
cas. Dans de nombreux cas, celles-ci sont déja
présentes au moment du diagnostic.

Les tumeurs carcinoides de 1’estomac repré-
sentent 3 a 5 % des tumeurs carcinoides du tube
digestif (15). Le sex ratio varie en fonction du
type tumoral (12). Une nette prédominance
féminine (2,3 femmes pour 1 homme) est obser-
vée dans le type 1, alors que dans le type 3, c’est
une prédominance masculine qui ressort (2,3
hommes pour 1 femme). Dans le type 2, il
n’existe pas de prédominance de sexe.

Ces tumeurs peuvent se manifester par des
symptomes gastro-intestinaux peu spécifiques
tels que nausées, vomissements, douleurs abdo-
minales et diarrhée. Plus rarement, un saigne-
ment gastro-intestinal ou wune obstruction
peuvent survenir (16). Les tumeurs du type 1
sont découvertes, soit fortuitement, soit lors
d’un examen endoscopique de suivi systéma-
tique. Elles peuvent aussi étre décelées lors de
I’investigation d’une anémie. Les tumeurs de
type 1 et 2 ne donnent jamais de syndrome car-
cinoide, celles de type 3, plus agressives, s’ac-
compagnent dans 28 % des cas d’un syndrome
fonctionnel (12).

La place des différents examens dans le dia-
gnostic de ces tumeurs est bien résumée par Gil-
ligan et coll. (14). En cas de suspicion d’une
tumeur neuroendocrine gastrique, la gastrosco-
pie avec biopsie reste 1’examen de choix.
L’échoendoscopie apporte des informations inté-
ressantes en ce qui concerne la localisation et
I’extension a la sous-muqueuse. Le CT scan
visualise 1’extension aux ganglions ou au foie.
Les analogues marqués de la somatostatine peu-
vent aider a la détermination de la localisation et
de I’extension des tumeurs possédant des récep-
teurs a la somatostatine. La biologie, compre-
nant le dosage de la gastrine, de la vitamine B12,
des anticorps anti-muqueuse gastrique et de la
chromogranine A, permet de préciser le dia-
gnostic étiologique.

L évolution étant différente pour les trois types
de tumeurs, le traitement sera lui aussi fonction
de cette classification. La fréquence des méta-
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stases étant liée a la taille de la tumeur, le choix
dépendra donc également de celle-ci (17).

Type 1 (12, 14) : (tableau I).

Type 2 (12) : Les indications restent a définir
avec exactitude. Il faudra tenir compte du
nombre et de la taille des tumeurs, de leur rela-

tive bénignité, du stade atteint et de la possibilité
de leur éradication.

Type 3 (14) : Les tumeurs de ce type, étant
infiltrantes et mettant en jeu le pronostic vital du
malade, font I’objet d’une attitude chirurgicale
plus agressive (tableau II).

Selon les études, la survie des types 3 varie de
0a70 % a4 ans. Celle des types 1 est de 80 %
a4ans (11, 12).

2. Tumeurs carcinoides de l’intestin gréle.—
Lincidence est de 0,5 cas pour 100.000 per-
sonnes et par an. Elle est moins élevée chez la

TABLEAU L. PRISE EN CHARGE DES CARCINOIDES GASTRIQUES
DE TYPE 1 (ASSOCIES A UNE GASTRITE ATROPHIQUE AUTO-IMMUNE).

sujet agé, sans saignement —y abstension et

surveillance
/ endoscopique
sujet jeune g, taille < 1 cm,

unique
ou peu nombreuses

\ traitement
endoscopique

si récidive :
antrectomie
taille > 1 cm ou nombreuses

\ excision chirurgicale

- gastrectomie partielle (1)
- gastrectomie totale (2)
- antrectomie ? (3)

(1) Pas toujours réalisable : ne supprime pas I’hyper-gastrinémie et laisse
en place d’éventuelles dysplasies

(2) Supprime I’hypergastinémie ainsi que sa cible et I’endocrinopathie fun-
dique mais fait apparaitre une mortalité qui spontanément n’existe pas.
Elle doit donc rester exceptionnelle.

(3) Lantrectomie doit étre limitée a des études controlées. Elle permet de
supprimer [’hypergastrinémie mais son bénéfice n’est pas encore entiere-
ment démontré.

TABLEAU II. PRISE EN CHARGE DES CARCINOIDES GASTRIQUES
DE TYPE 3 (SPORADIQUES, NON ASSOCIES A UNE HYPERGASTRINEMIE).

taille = 1 cm ——>» résection locale (1)

1ésion du corps

\

gastrectomie totale

\ lésion de I’antre

Y

gastrectomie partielle

taille > 1 cm

(1) Car I’extension métastatique est rare.

femme blanche et plus élevée chez 1’homme
noir. Les personnes atteintes le sont le plus sou-
vent a la cinquieme ou la sixieme décennie (8).

La présentation clinique est souvent celle
d’une obstruction ou d’un syndrome pseudo-
appendiculaire. Ce dernier est alors le reflet
d’une véritable mésentérite rétractile avec, par-
fois, ischémie gréle. Une carcinose métastatique
hépatique représente parfois un mode révélateur
de la maladie. Dans de rares cas, la tumeur peut
se révéler par des symptomes gastro-intestinaux
non spécifiques : une masse, des hémorragies
hautes ou une invagination (8, 10). Il existe une
relation directement proportionnelle entre la
taille de la tumeur et les symptomes ainsi que le
potentiel métastatique (8). Les petites tumeurs
(= 1 cm) sont, en général, une découverte d’au-
topsie et ne donnent pas de métastases. Les
tumeurs plus grandes (> 1 cm) sont responsables
de symptdémes et de métastases (14). Enfin,
méme si aucune métastase ne semblait étre pré-
sente au moment du diagnostic, elles peuvent se
développer et ne devenir détectables qu’apres
plusieurs années (10).

Leur diagnostic préopératoire est difficile a
poser, sauf pour les patients présentant d’emblée
un syndrome carcinoide qui oriente vers la
recherche d’une tumeur neuroendocrine. Les
examens utiles sont (8) :

- ’entéroclyse;

- I’échographie et le scanner (détection des
métastases et de I’extension au-dela de la paroi
intestinale);

- laparotomie exploratrice avec biopsie ou exsé-
rése.

Le risque de métastases étant proportionnel a
la taille de la tumeur, le choix du traitement
dépendra de celle-ci (14, 18) :

- taille = 1 cm : traitement conservateur par une
courte résection locale;

- taille > 1 cm : exérese large du gréle, du
mésentere correspondant et des ganglions régio-
naux. Si la tumeur siége sur I’iléon terminal, la
résection et le curage ganglionnaire obligent
souvent a faire un large sacrifice iléal et une
hémicolectomie droite;

- en cas de tumeurs multiples, une chirurgie seg-
mentaire emportera les tumeurs les plus larges,
de méme que celles étant a 1’origine d’obstruc-
tion. Cexérese peut parfois étre rendue impos-
sible par I’importance de la masse ganglionnaire
et de la fibrose mésentérique, qui englobe les
vaisseaux mésentériques supérieurs.

Les métastases hépatiques seront également

réséquées et, si elles sont trop dispersées, un
traitement ischémique (ligature artérielle ou



SYSTEME NEUROENDOCRINIEN

embolisation percutanée) peut donner d’excel-
lents résultats.

Ce schéma théorique doit bien entendu étre
tempéré en tenant compte aussi de 1’age du
patient, de la symptomatologie, de 1’évolutivité
de la maladie et de la longueur du gréle qui
pourra étre sauvé.

La survie est de 75 % a 5 ans en cas de tumeur
localisée, de 60 % en cas d’atteinte ganglion-
naire et de 20 a 35 % en cas de métastases hépa-
tiques (19).

3. Tumeurs carcinoides de [’appendice.—
Elles représentent la localisation la plus fré-
quente des tumeurs carcinoides du tube digestif,
soit 35 a 45 % des cas (6). Cage moyen d’appa-
rition est de 41 ans ().

Les tumeurs carcinoides de I’appendice sont
relativement peu agressives. Elles donnent des
métastases dans 1,4 a 8,8 % des cas, selon les
séries. Ici aussi, il y a une relation entre la taille
tumorale et le pouvoir métastatique (8) : au-dela
de 2 cm, le pourcentage de métastases est de 30
a 60 %; pour les tumeurs inférieures a 1 cm, il
est de 0 %; entre 1 et 2 cm, il est de 0 a 11 %.
Lassociation a un syndrome carcinoide est rare.
La symptomatologie dépend essentiellement de
la localisation tumorale (10). Si le site est la
pointe de 1’appendice (ce qui est le plus fré-
quent), la tumeur restera longtemps silencieuse.
Si, par contre, elle se trouve a la base de 1’ap-
pendice (7 % des cas), elle pourra donner lieu a
une obstruction intestinale. Rarement, la tumeur
peut étre découverte par la palpation d’une
masse dans la fosse iliaque droite (8).

La découverte de ces tumeurs est le plus sou-
vent fortuite, lors d’une appendicectomie, réali-
sée en général pour d’autres indications
pathologie gynécologique, vésiculaire, muco-
cele de I’appendice, appendicite aigué. Cette
derniere est en réalité souvent due a une obs-
truction causée par le développement d’une
tumeur de la base ou du corps de 1’appendice
(20).

Le traitement va dépendre de 1’agressivité de
la tumeur, et donc de sa taille (14, 18) :

-=1cm (70 a 90 % des cas) : appendicectomie
sans surveillance hormonale ultérieure;

-1 a2 cm : hémicolectomie droite si la base, le
mésoappendice ou la sous-séreuse sont envabhis,
en présence d’emboles néoplasiques veineux ou
lymphatiques, ou de production de mucine.
Sinon, appendicectomie;

- = 2 cm : hémicolectomie droite avec curage
ganglionnaire.
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Le pronostic est excellent, puisque la survie
atteint 99 % a 5 ans (8). Il est donc plus favo-
rable que celui des tumeurs carcinoides de I’in-
testin gréle.

4. Tumeurs carcinoides du célon et du rec-
tum.— Les tumeurs carcinoides du colon repré-
sentent 0,3 % de tous les cancers coliques. ’age
moyen d’apparition se situe dans la septieme
décennie. Les tumeurs neuroendocrines du rec-
tum comptent pour 1,3 % de toutes les tumeurs
rectales, avec un pic de fréquence pour les cin-
quieme, sixiéme et septieme décennies (8).

Ces tumeurs ne donnent lieu a des symptomes
que lorsqu’elles ont atteint une taille élevée.

Elles seront donc souvent diagnostiquées a un
stade avancé, auquel elles ont déja donné des
métastases a distance (dans 40 a 60 % des cas
pour les tumeurs carcinoides du colon) (14). Par-
fois, elles seront découvertes lors de 1’évaluation
d’un tout autre symptome, d’une endoscopie ou
d’une intervention chirurgicale avant méme de
s’étre manifestées.

Les tumeurs carcinoides coliques peuvent se
manifester par des symptéomes non spécifiques
(douleurs abdominales, amaigrissement, nau-
sées, vomissements, diarrhée, saignement rec-
tal), une masse abdominale ou une obstruction
digestive. L’association a un syndrome carci-
noide est rare (< 3 %), la plupart de ces tumeurs
étant non sécrétantes.

Les tumeurs carcinoides du rectum se présen-
tent par plusieurs symptomes incluant : saigne-
ment rectal, constipation, douleur rectale,
ténesme et prurit anal. ’association a un syn-
drome carcinoide est rare, pour la méme raison
que les tumeurs carcinoides coliques.

En cas de métastases hépatiques, le patient
peut ressentir une douleur épigastrique ou de
I’hypochondre droit, ou encore une sensation de
“satiété précoce” due a la compression gastrique
210).

Pour la détection des tumeurs carcinoides
coliques, I’examen de choix est I’endoscopie. Le
CT scan est utile pour le staging tumoral et pour
la détection des métastases locorégionales et a
distance (8).

La découverte des tumeurs carcinoides du
rectum est habituellement fortuite au cours d’un
examen endoscopique (1/2.500 rectoscopies).
L’écho-endoscopie, en précisant 1’envahisse-
ment local de la tumeur, devrait faciliter le choix
thérapeutique (14).

Etant donné 1’agressivité des tumeurs carci-
noides coliques, il est de regle de les traiter
comme des adénocarcinomes avec colectomie
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large et curage ganglionnaire aussi complet que
possible.

Le traitement des tumeurs carcinoides du rec-
tum est défini en fonction de la taille tumorale
(14, 18) :

- <1 cm, limité a la muqueuse : exérese, élec-
trocoagulation ou électrorésection par voie
endoscopique sans surveillance clinique ou bio-
logique ultérieure.

-1 a2 cm : il était classique de préconiser une
excision locale large, suivie d’une étude histopa-
thologique, qui, si elle montrait un envahisse-
ment de la musculeuse, conduirait a une exérese
chirurgicale élargie complémentaire. Dans les
localisations rectales, I’écho-endoscopie, en pré-
cisant 1’envahissement local de la tumeur,
devrait désormais faciliter le choix thérapeu-
tique.

- > 2 cm ou envahissement de la musculeuse :
résection antérieure avec anastomose colo-rec-
tale ou colo-anale, ou amputation abdomino-
périnéale. Une longue période de suivi sera
nécessaire, car ces tumeurs peuvent présenter
des récurrences ou des métastases des années
apres la résection.

Les données du Connecticut Tumor Registry
montrent un taux de survie de 37 % a 5 ans pour
les tumeurs coliques (22). La survie des tumeurs
carcinoides du rectum dépend de leur extension
locale et est trés bonne pour les tumeurs T1 et T2,
limitées a la muqueuse, la sous-muqueuse et la
musculeuse. Pour les tumeurs plus évoluées, T3 et
T4, la survie a 5 ans peut chuter a moins de 10 %.

. Traitement antitumoral des formes avancées

1. Analogues de la somatostatine.— Si leur
efficacité sur le syndrome clinique est bien
documentée, ils n’ont qu’une faible action anti-
tumorale. En effet, les taux de réponses objec-
tives sont de 1’ordre de 5 %. Toutefois, ils
permettent des stabilisations dans 45 a 50 % des
cas, et ce, pour des effets secondaires minimes
(23, 24).

2. Interféron.— Le traitement par interféron a
démontré une efficacité de 48 a 50 % en terme
de réponse biologique, essentiellement une
diminution des 5-HIAA urinaires. Les flushes
diminuent dans 60 a 80 % des cas et la diarrhée
dans 50 % des cas (25). En terme de réponse
morphologique, les résultats ont été beaucoup
moins spectaculaires et ce, chez 0 a 20 % des
patients (26). La toxicité des traitements a base
d’interféron n’est toutefois pas négligeable. Les
effets secondaires a long terme sont relativement
mineurs, mais une myélosuppression peut surve-
nir, nécessitant donc une surveillance étroite

(27). 11 n’existe aucun bénéfice démontré d’une
association de I’interféron a une chimiothérapie
ou aux analogues de la somatostatine. Les études
sont en cours.

3. Chimiothérapie— Les résultats les
meilleurs ont été obtenus avec des polychimio-
thérapies. Le schéma classique est une associa-
tion 5-Fu, streptozotocine : 5-Fu 400 mg/m?*/j et
STZ 500 mg/m?/j sur 5 jours toutes les 6
semaines. Cette association donne 22 a 35 % de
réponses, mais dont la durée est en moyenne de 7
mois seulement (27). Etant donné la modeste
efficacité dans les tumeurs carcinoides, la pru-
dence est de mise avant d’instaurer la chimiothé-
rapie. Elle ne s’adresse qu’a des patients en bon
état général dont les métastases sont évolutives
et/ou symptomatiques, et ne sont pas accessibles
a un traitement chirurgical ou locorégional.

4. Chirurgie.— La chirurgie peut étre motivée
dans un but curatif en cas d’extension loco-
régionale. Dans certains cas, une exérése cura-
tive des métastases hépatiques doit étre tentée
car cette attitude a déja permis d’obtenir des
réponses cliniques complétes et des survies pro-
longées sans récidives (11). La chirurgie trouve
également sa place dans le traitement palliatif,
en cas de symptomatologie fonctionnelle invali-
dante. Elle permet de réduire ou d’éliminer les
manifestations du syndrome carcinoide (chirur-
gie cyto-réductive). Dans le cas de métastases
hépatiques irrésécables, et chez des patients
sélectionnés, la transplantation hépatique per-
met des survies moyennes de 55 mois (28).

5. Traitements loco-régionaux des métastases
hépatiques exclusives.— La chimioembolisation
hépatique concerne les métastases isolées, non
résécables et souvent génératrices de manifesta-
tions fonctionnelles. L’équipe de Moertel a bien
montré que l’association d’une chimiothérapie
systémique a une occlusion artérielle augmentait
de 20 % le taux de réponses, mais surtout faisait
passer la médiane de survie sans progression de
10 a 24 mois (29). LCembolisation hépatique
couplée a la chimiothérapie intra-artérielle hépa-
tique montre des résultats encourageants, avec
régression ou stabilisation des métastases hépa-
tiques dans 80 % des cas, et ce pour une toxicité
acceptable (30).

TUMEURS NEUROENDOCRINES DU DUODENUM

A. Classification

Dans leur classification, Capella et coll. (5)
distinguent cinq types de tumeurs neuroendo-
crines du duodénum. Les plus connues et les
plus fréquentes sont le gastrinome et le somato-
statinome. La paragangliome gangliocytique et
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les tumeurs productrices de sérotonine-calcito-
nine-PP sont quant a eux extrémement rares. Le
carcinome neuroendocrine peu différencié sera
discuté dans une autre section.

Les gastrinomes comptent pour deux tiers des
cas. Bien qu’étant de petite taille (souvent =< 1
cm), 30 a 70 % d’entre eux ont déja donné des
métastases dans les ganglions lymphatiques
régionaux au moment du diagnostic. Les méta-
stases hépatiques sont heureusement plus rares
et plus tardives. Environ un tiers de ces tumeurs
sont associées a un syndrome de Zollinger-Elli-
son, qui peut faire partie d’'un NEM-1.

Les somatostatinomes sont rares. Ils ont en
général un caractére malin et sont non fonction-
nels. Ils peuvent étre associés a un phéochromo-
cytome et a la maladie de von Recklinghausen
dans le cadre des NEM-2. Ils sont souvent a
I’origine d’une obstruction biliaire et donnent
des métastases a distance dans 45 % des cas.

B. Epidémiologie

Les tumeurs neuroendocrines duodénales sont
plus fréquentes chez les hommes, avec un sex
ratio variant, selon les études, de 1,4 a 3,25

ces méthodes offre une sensibilité combinée de
plus de 90 % pour la localisation pré-opératoire
du gastrinome. La palpation chirurgicale,
I’échographie et la trans-illumination duodénale
peropératoires sont indispensables pour mettre
en évidence la tumeur, de méme que la duodé-
notomie et la jéjunotomie en cas d’exploration
duodéno-pancréatique négative (33, 34). Lex-
ploration abdominale soignée permet parfois de
mettre en évidence des localisations atypiques.
Pour cette raison, et malgré les résultats avancés
par certaines équipes (35, 36), la laparoscopie et
I’endoscopie ne semblent pas trouver de place
dans le traitement du gastrinome. Une fois la
tumeur localisée, son traitement dépendra de sa
taille et se fera soit par énucléation, soit par duo-
déno-pancréatectomie céphalique.

E. Pronostic

Le taux de guérison a 5 ans reste faible et est
de I’ordre de 30 % pour le gastrinome spora-
dique. Il est nul en cas de gastrinome associé
aux NEM-1. Par ailleurs, la survie a 5 ans varie
de 20 % en cas de métastases au moment du dia-
gnostic a 90 % dans le cas contraire.

hommes pour 1 femme. ’age moyen au moment
du diagnostic se situe autour de 55 ans (31, 32).

TUMEURS NEUROENDOCRINES DU PANCREAS
BIEN DIFFERENCIEES

C. Symptomatologie
Vmp & A. Classification

Les symptomes les plus fréquents sont des
nausées et des vomissements, des saignements
digestifs, de la douleur et de la diarrhée (32).
Quelquefois, il peut y avoir un ictére par obs-
truction mécanique de la voie biliaire (31). Dans
le cas d’un syndrome de Zollinger-Ellison, on
verra surtout une maladie ulcéreuse et/ou de la
diarrhée d’installation progressive au fil des ans.

D. Diagnostic et traitement

Les somatostatinomes ¢étant des tumeurs
extrémement rares, nous n’envisagerons ici que
les gastrinomes. La majorité d’entre eux sont de
topographie duodénale. Ils peuvent également se
situer dans la portion céphalique ou isthmique
du pancréas et, plus rarement, dans la premiére
anse jéjunale. La tumeur étant souvent occulte,
la certitude diagnostique ne peut reposer que sur
les examens biologiques, associant hyperacidité
gastrique, hypergastrinémie et réponse para-
doxale au test a la sécrétine. Il faut absolument
rechercher, pour I’affirmer ou I’exclure, un syn-
drome NEM-1 qui est associé a 25 a 40 % des
gastrinomes. Pour la localisation de la tumeur,
les résultats de 1’imagerie standard ont été déce-
vants jusqu’a I’avéenement de 1’écho-endoscopie
et de la scintigraphie des récepteurs a la somato-
statine (Octréoscan). L'utilisation conjointe de

Rev Med Liege; 57 : 8 : 509-518

1. Sécrétantes.— Elles se caractérisent par une
sécrétion hormonale anormale dont le type déter-
minera la nature des manifestations cliniques et
biologiques. On peut citer les insulinomes, gastri-
nomes, vipomes, glucagonomes, somatostati-
nomes. Ces tumeurs sont malignes dans 90 % des
cas. Elles peuvent s’intégrer dans un NEM-1. Les
dosages biologiques adaptés et 1’apport de
I’écho-endoscopie et de I’octréoscan permettent
d’affirmer le diagnostic et de localiser la tumeur
dans la plupart des cas avant l’intervention.
Notons qu’elles sont souvent décelées au stade
d’extension locale ou loco-régionale.

2. Non sécrétantes.— Dénommées Islet-cell
carcinoma, elles représentent 70 % des TNE du
pancréas. Etant fréquemment asymptomatiques,
elles sont souvent diagnostiquées au stade méta-
statique, essentiellement hépatique, engendrant
une espérance de vie de deux ans a ce stade.

B. Traitement

La chirurgie reste la principale arme pour les
tumeurs locales résécables. Elle est aussi adap-
tée pour les métastases hépatiques résécables, et
ce dans un but curatif ou a visée de cyto-réduc-
tion. Des stratégies thérapeutiques complexes et
spécifiques seront nécessaires a un stade avancé.



C. PIETTE ET COLL.

Les traitements locorégionaux et, en particulier,
la chimioembolisation artérielle hépatique ont
leur place dans 1’arsenal thérapeutique. La chi-
miothérapie systémique des formes avancées est
au premier rang, avec comme référence 1’asso-
ciation streptozotocine-adriamycine, donnant
des réponses objectives de 1’ordre de 69 % et
une survie médiane de 2,2 ans (37). La chimio-
thérapie permet parfois de rendre accessible a la
chirurgie une tumeur initialement non résécable.
Toutefois, ce type de traitement a été remis en
question par une publication de 1’équipe du
Memorial Sloan Kettering a New York. Un taux
de réponse objective de seulement 6 % a en effet
été observé chez 16 malades atteints d’une TNE
bien différenciée du pancréas et traités selon le
schéma de Moertel (39).

TNE PEU DIFFERENCIEES DU TUBE DIGESTIF ET
DU PANCREAS

Tout comme pour les autres tumeurs pancréa-
tiques, la chirurgie reste le traitement standard
des lésions résécables. Elle n’a pas de place dans
le traitement des formes avancées, dont le com-
portement est hautement malin. Il en est de méme
des autres traitements, en particulier loco-régio-
naux. Par contre, les tumeurs métastatiques peu
différenciées ont montré une sensibilité élevée a
la chimiothérapie, les rapprochant des tumeurs
bronchiques a petites cellules. Les réponses
observées avec I’association étoposide (VP16)-
cisplatine sont de 1’ordre de 67 %, nettement
supérieures a celles observées pour les tumeurs
bien différenciées qui sont de I’ordre de 15 %. La
chimiothérapie est donc le traitement de premicre
intention de ces formes avancées (39).

PATHOLOGIE INFLAMMATOIRE DIGESTIVE

Limplication du SNE gastro-intestinal dans
les pathologies inflammatoires digestives (mala-
die de Crohn et rectocolite ulcéro-hémorra-
gique) est de plus en plus reconnue.

ARGUMENTS BIOLOGIQUES POUR UNE MODULATION DE
LA REPONSE IMMUNITAIRE (MUQUEUSE) PAR LE SNE (40)

A. Innervation du systéeme immunitaire

Il existe des contacts cellulaires intimes entre
les neurones entériques a substance P et a CGRP
et les cellules mastocytaires de la muqueuse.
Linnervation opioide et dopaminergique pour-
rait aussi avoir un role dans la régulation du sys-
teme immunitaire.

B. Neuropeptides

Il existe des récepteurs aux neuropeptides sur
les cellules immunitaires. La nature bidirection-

nelle de la communication neuroimmune est
également un fait important a relever. Ainsi, de
nombreux produits du systéme immunitaire sont
aussi synthétisés par le SNE, et inversement.

C. Inflammation neurogéne

Les neuropeptides libérés agissent sur les
vaisseaux sanguins, sur les cellules mastocy-
taires et sur les neurones sensoriels, dont la sti-
mulation induit une amplification du
phénomeéne. La substance P serait particulicre-
ment importante dans cette inflammation neuro-
geéne. Il découle de ces observations une
possibilité thérapeutique de prévention de 1’in-
flammation par la lidocaine ou des antagonistes
de la substance P.

. Conditionnement pavlovien

Il a été démontré depuis 70 ans que le condi-
tionnement pavlovien peut influencer la réponse
immunitaire systémique. Depuis peu, on a pu
prouver qu’il influence également la réponse
immunitaire de la muqueuse intestinale, notam-
ment en modifiant la fonction des mastocytes de
cette muqueuse.

ARGUMENTS POUR UNE IMPLICATION DU SNE DANS LA
PHYSIOPATHOLOGIE DES MALADIES INFLAMMATOIRES
INTESTINALES

Des résultats préliminaires impliquent la sub-
stance P (40) et le VIP (41). En particulier, on a
pu montrer dans les pathologies inflammatoires
digestives :

- une augmentation des sites de fixation de la
substance P au niveau des nodules lymphoides;
- une diminution de la NEP (neutral endopepti-
dase), qui dégrade la substance P;

- le recyclage rapide du complexe substance P-
récepteur;

- la capacité de prolifération des neurones a sub-
stance P pendant I’inflammation;

- une tendance a I’amélioration avec I’utilisation
des antagonistes des récepteurs a la substance P.

De méme, on a pu montrer, dans la maladie de
Crohn, une augmentation du nombre de cellules
ganglionnaires et des nerfs a VIP (et de leur
contenu) au niveau de la paroi intestinale.

PATHOLOGIE FONCTIONNELLE DIGESTIVE

Le réle du systéme neuroendocrinien dans la
pathogénie fonctionnelle intestinale (c6lon irri-
table, dyspepsie non ulcéreuse), bien que de plus
en plus reconnu, est peu développé dans la litté-
rature scientifique. Quelques publications (42)
ont mis 1’accent sur 1’altération de la réponse
neuroendocrine au stress et aux stimulations vis-
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cérales. On a pu montrer une augmentation des
concentrations plasmatiques et urinaires d’adré-
naline chez les patients avec une symptomatolo-
gie composée essentiellement de diarrhée. Une
réponse excessive en ACTH et cortisol suite a
des stimuli nociceptifs pour le sigmoide a égale-
ment été mise en évidence chez ce groupe de
patients.

Des médicaments agissant de différentes
fagons sur les neuromédiateurs digestifs sont en
cours de développement. Le Tegaserod, par
exemple, est un agoniste partiel des récepteurs
5-HT 4. Pactivation de ces derniers par le 5-HT
est responsable de I’initiation du réflexe péristal-
tique en réponse a une stimulation de la
muqueuse digestive (43, 44). On comprend donc
I’intérét du Tegaserod dans le traitement de
I’IBS a prédominance de constipation. Plusieurs
¢tudes cliniques tendent a démontrer 1’effet du
Tegaserod sur 1’accélération du transit gastro-
intestinal, tant chez des sujets sains (45) qu’at-
teints d’IBS a prédominance de constipation
(46).

CONCLUSION

Les implications du SNE dans la pathologie
digestive sont nombreuses. Leur compréhension
permettra trés certainement, dans un futur plus
ou moins proche, le développement de nouveaux
procédés diagnostiques et thérapeutiques a la
fois dans les pathologies tumorales, inflamma-
toires et fonctionnelles.
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ABREVIATIONS

SNE : systéme neuroendocrinien.

TNE : tumeur neuroendocrine.

NSE : neuron specific enolase.
5-HIAA : 5-hydroxyindoleacetic acid.
5-Fu : 5-fluorouracile.

STZ : streptozotocine.

ECL : enterochromaffin-like.

NEM : néoplasies endocriniennes multiples.
RCUH : rectocolite ulcéro-hémorragique.
CGRP : calcitonin gene related peptide.

NEP : neutral endopeptidase.

IBS : irritable bowel syndrome.

ACTH : adrenocorticotrophic hormone.

5-HT : 5-hydroxytryptamine.

Les demandes de tirés a part sont a adresser au Dr
M. Polus, Service d’Oncologie médicale, CHU Sart
Tilman, 4000 Liege.



