Histoire
Tableaux symptomatiques
Diagnostic

Options thérapeutiques
Groupes d’entraide pour patients

Petit lexique de termes médicaux

Brochure destinée aux patients

TUMEURS
NEUROENDOCRINES

du tractus gastro-intestinal, du pancréas et
du poumon (GEP NET)

) NOVARTIS

ONCOLOGY



SOMMAIRE

1.

2.1.
2.2.
2.3.

3.1.
3.1.1.
3.1.2.
3.1.2.1.
3.1.2.2.
3.1.2.3.
3.1.2.4.
3.1.2.5.
3.1.2.6.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.4.1.

4.4.2.
4.4.3.
4.4.3.1.
4.4.3.2.

4.4.4.
4.4.5.

AVANT-PROPOS

QU’APPELLE-T-ON LES TUMEURS GEP NET?
Apercu

La classification des GEP NET

Les facteurs de risque des GEP NET

LES DIFFERENTES TUMEURS NEUROENDOCRINES ET

LEURS SYMPTOMES

Les GEP NET (ou carcinoides) du tractus gastro-intestinal

Les GEP NET fonctionnellement inactives

Les GEP NET fonctionnellement actives

Le carcinoide: symptomes et troubles

Le gastrinome (syndrome de Zollinger-Ellison)
Linsulinome

D’autres GEP NET plus rares

Les tumeurs neuroendocrines du poumon

Le syndrome MEN

COMMENT DEPISTER ET TROUVER LES GEP NET?
Symptomes et signes: le diagnostic clinique

Le diagnostic de laboratoire

La chromogranine A, marqueur tumoral

La visualisation de tumeurs GEP par imagerie médicale
La tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par
résonance magnétique (IRM)

Lendosonographie

Les méthodes de médecine nucléaire

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine
La TEP (tomographie par émission de positrons)

des récepteurs de la somatostatine

Langiographie

Lexamen histologique

© 00 w»i »n

10
10
10
12
13
14
17
18

19
19
19
22
23
23

24
25
25
27

27
28



5.1.
5.2.
5.2.1.

5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.

5.3.
5.3.1.

5.3.2.
5.3.3.

5.4.

5.5.

7.1.
7.2.

COMMENT TRAITER LES GEP NET?

Lablation chirurgicale

Le traitement médicamenteux

Les analogues de la somatostatine

Linterféron-a

La chimiothérapie

Les traitements ciblés (targeted therapies)

Les modes de traitement par ablation locale

La chimioembolisation transartérielle (TACE)

Lablation par radiofréquence (RF)

La brachythérapie transartérielle percutanée par yterium™
(radiothérapie interne sélective, SIRT)

Le traitement par radioligands

(radiothérapie médiée par des récepteurs de peptides, PRRT)

Les contrdles de suivi

LE SWISS-NET-REGISTRY (ADRESSE INTERNET)
TEMOIGNAGES

Témoignage HB

Témoignage PB

SELECTION D’ADRESSES INTERNET

PETIT LEXIQUE DE TERMES MEDICAUX

29
29
30
31
33
34
35
35
36
37
37

38

39

41

42
42
44

46

47




B AVANT-PROPOS

Chere patiente, cher patient,
Chere famille,

Vous trouverez dans les pages qui suivent une brochure éditée pour la Suisse a
I’intention des patientes et patients souffrant de tumeurs neuroendocrines du
tractus gastro-intestinal. Comme vous le savez probablement par expérience,
les troubles que ces tumeurs engendrent sont variés et manquent parfois
de spécificité. De ce fait, leur diagnostic reste un grand défi pour toutes
personnes concernées (patients, médecins de famille et médecins spécialisés).
[l me semble important d’impliquer, dés le diagnostic, différents spécialistes
(endocrinologues, oncologues, gastroentérologues, radiologues, médecins
nucléaires et pathologistes) qui discutent les résultats avec le chirurgien dans un
cadre interdisciplinaire afin de proposer au patient un plan de traitement optimal
et en général personnalisé.

Méme si la chirurgie est encore considérée comme |'option thérapeutique
principale, il existe aussi a présent des traitements médicamenteux bien
documentés qui peuvent étre envisagés actuellement.

Les pages qui suivent ont été mises a jour et vous permettent de vous informer sur
ces tableaux symptomatiques rares. Dans ce cadre, les témoignages personnels
de personnes concernées qui sont inclus a la fin de la brochure me paraissent
notamment trés précieux. |l va de soi que cette brochure ne remplace en aucun
cas la discussion avec les médecins chargés de votre suivi.

Que cette brochure vous aide, ainsi que vos proches, a accepter et a surmonter
le gros défi que représente cette maladie.

C’est ce que vous souhaite le

Prof. Dr Emanuel Christ

Meédecin-chef suppléant

Polyclinique universitaire d’endocrinologie,

diabétologie et alimentation clinique,

Hopital universitaire de Berne, Inselspital, 3010 Berne



QU’APPELLE-T-ON LES TUMEURS GEP NET?
2.1. D’ABORD UN APERCU

Le sigle NET désigne en jargon médical les tumeurs neuroendocrines (NET) et
le sigle GEP désigne leur localisation, a savoir la région de ’estomac (gastro),
des intestins (entéro) et du pancréas (pancréatique). Nous rencontrons ainsi
I’abréviation correspondante GEP NET. L’analyse au microscope (histologie) révele
que les NET présentent des caractéristiques de nerfs (neuro) ainsi que de cellules
de glandes a sécrétion interne (endocrine). Ceci explique Iexpression tumeurs
neuroendocrines. Voici d’autres désignations utilisées dans le passé et parfois
encore actuellement: carcinoide, apudome, carcinome neuroendocrinien. Dans

cette brochure, nous utiliserons I’expression NET ou GEP NET.

Gastro Estomac N = Neuro
Entero Intestins E = Endocrine
Pancréas =  Pancréas T = Tumeur

Les tumeurs GEP sont rares. Environ 20 nouvelles tumeurs par million d’habitants
sont enregistrées par an, c’est-a-dire environ 120 & 160 nouveaux cas par an en
Suisse. Les tumeurs GEP NET se développent a partir de cellules produisant des
hormones (endocrines) se trouvant partout dans le systeme digestif et participant
a la régulation de la digestion.

Du point de vue de leur propriété, ces cellules présentent des similarités avec
les cellules nerveuses et du point de vue de leur fonction, elles appartiennent
aux glandes a sécrétion interne. La majorité de ces tumeurs apparaissent dans
le tractus gastro-intestinal. Des tumeurs tout a fait similaires peuvent cependant
aussi apparaitre dans le poumon, dans le thymus (organe du systeme immunitaire
situé dans la cage thoracique) et rarement dans d’autres tissus.




Fig. 1: Schéma de cellules neuroendocrines

Au moins deux tiers des GEP NET sont fonctionnellement inactives: elles ne
produisent pas d’hormones entrainant des symptémes chez le patient. Clest
la raison pour laquelle elles n’engendrent quasiment aucun trouble pendant
longtemps. Ce n’est que lorsque leur croissance est trés avancée et se fait au
détriment de structures avoisinantes que des troubles peuvent apparaitre.
Labsence de symptomes typiques entraine un diagnostic souvent tardif, des
années ou des décennies aprés I'apparition de ces tumeurs. La GEP NET inactive
la plus fréquente se développe dans I'appendice ou dans le pancréas.

Environ un tiers des GEP NET libérent des hormones ou des substances res-
semblant a des hormones en raison de leur développement a partir de cellules
endocrines. On distingue avant tout les tumeurs endocrines du pancréas, de
’estomac et du duodénum et les tumeurs endocrines de I’intestin gréle. Ces
dernieres sont actuellement aussi appelées carcinoides.

Selon I’hormone qu’elle produit, une tumeur de ce genre peut causer différents
troubles et porte dans ce contexte le nom de ’hormone produite.




L’ensemble des tumeurs neuroendocrines GEP

peuvent étre divisées en deux groupes:

1. les tumeurs libérant des hormones

(fonctionnellement actives);

2. les tumeurs ne libérant pas d’hormones
bien qu’elles en contiennent (fonction-

nellement inactives).

- Insulinome

- Gastrinome
Surtout dans

le pancréas

- Glucagonome
- VIPome

— Surtout dans
- Syndrome carcinoide | 7 S
Pintestin gréle

h

Vous trouverez une description plus détaillée des différentes tumeurs dans
le chapitre suivant. Une autre classification tient compte de leur site d’apparition:
intestin antérieur, intestin moyen, intestin postérieur (voir figure a la page 9).

Les tumeurs GEP NET sont le plus souvent localisées dans I'appendice, I'intestin
gréle, 'estomac, le pancréas et le rectum. En dehors du tractus gastro-intestinal,
les tumeurs NET sont le plus souvent diagnostiquées dans le poumon. Toute autre
localisation est tres rare.




2.2. LA CLASSIFICATION DES GEP NET

Jusqu’a récemment, les GEP NET ont été divisées en tumeurs bénignes ou
malignes. Lexpérience nous a appris que I’évolution de toute NET est poten-
tiellement maligne. La classification actuelle de ’TOMS classe les NET selon deux
critéres: le degré de différenciation et la vitesse de croissance.

Le terme différenciation désigne la ressemblance de la tumeur et du tissu
d’origine. Dans les tumeurs bien différenciées, les cellules ressemblent fortement
aux cellules neuroendocriniennes dont elles proviennent. Le cas échéant, les
tumeurs mal différenciées ressemblent encore a peine a leurs cellules d’origine. La
plupart des GEP NET sont des tumeurs trés différenciées.

En matiere de vitesse de croissance, on distingue les GEP NET a vitesse de
croissance faible, moyenne ou élevée. Celle-ci est déterminée dans le tissu tumoral
grace a une analyse de laboratoire particuliere (un marqueur particulier). La
majorité des GEP NET présente une vitesse de croissance faible.

2.3. LES FACTEURS DE RISQUE DES GEP NET

A la différence du cancer du poumon (tabagisme), aucun facteur de risque relatif
a lapparition de GEP NET n’a été documenté jusqu’a présent. Les NET ne sont
pas non plus «contagieuses» ni en général héréditaires, a I'exception du syndrome
MENT (voir ci-dessous 3.1.2.6).




LES DIFFERENTES FORMES DE TUMEURS GEP
NEUROENDOCRINES, LEURS SYMPTOMES ET
LEURS TROUBLES

3.1. LES GEP NET (OU CARCINOIDES) DU TRACTUS
GASTRO-INTESTINAL

Localisation

Presque 70% de I'ensemble des GEP NET apparaissent dans le tractus gastro-
intestinal et peuvent s’y développer a différents endroits. Elles sont de préférence
localisées dans différentes sections de I'intestin gréle. Uappendice, I'estomac et
le gros intestin constituent d’autres sites d’apparition privilégiés. Le pancréas
est une autre localisation importante. Environ 30% des NET apparaissent
dans d’autres systemes d’organes, comme le poumon (25%) et d’autres tissus
(par ex. le thymus).

Fig. 3: Les NET peuvent se développer a différents endroits du tractus gastro-intestinal
(indiqués par les points rouges)




3.1.1. LES GEP NET FONCTIONNELLEMENT INACTIVES

Approximativement 66% des NET sont fonctionnellement inactives: elles ne
liberent pas d’hormones. Ces NET n’induisent en général des troubles qu’a
un stade tardif de la maladie. Les symptomes (par ex.: douleurs abdominales,
perte de poids, hémorragie ou jaunisse) ne sont pas spécifiques. Une NET
inactive du pancréas en serait un exemple typique. Mais il arrive que les NET
entrainent des troubles dés un stade précoce. C’est par exemple le cas des NET
de l'appendice, qui peuvent induire les symptémes d’une appendicite aigué
(inflammation de 'appendice). Dans ce cas, I'ablation chirurgicale de I'appendice
(appendicectomie) entraine généralement la guérison, car les tumeurs qui en sont
responsables sont d’ordinaire trés petites. De méme, les NET du rectum sont
souvent dépistées assez tot dans le cadre d’une coloscopie de routine pour que
I’ablation endoscopique soit suivie d’une guérison compleéte.

3.1.2. LES GEP NET FONCTIONNELLEMENT ACTIVES

Environ un tiers des GEP NET sont fonctionnellement actives: elles libérent
des hormones et des substances métaboliques qui déploient une action dans
organisme du patient. Selon I’hormone, les symptémes peuvent étre tres
différents. Les troubles ne permettent pourtant pas nécessairement de tirer des
conclusions quant a la localisation de la tumeur. Les pages qui suivent décrivent
chacune des GEP NET produisant des hormones et leurs symptémes.

3.1.2.1. LE CARCINOIDE: SYMPTOMES ET TROUBLES

Les symptdomes suivants sont des symptdmes typiques en cas de carcinoide:

1. épisodes de rougeur au visage (flush) s’étendant parfois a 'ensemble du buste
et s'accompagnant dans certains cas de palpitations cardiaques et d’acces
de sueur;

2. douleurs abdominales spasmodiques (causées par la limitation de la
circulation sanguine intestinale en raison d’un rétrécissement/d’une sclérose
des vaisseaux sanguins qui irriguent lintestin) et diarrhées. Les douleurs
abdominales spasmodiques préexistent pendant plusieurs années. Il arrive




que la diminution de la circulation sanguine ou la croissance de la tumeur
limite le passage des aliments dans le tractus gastro-intestinal. Dans des cas
extrémes, ceci peut entrainer une obstruction intestinale devant étre traitée en
urgence de maniere chirurgicale;

3. des troubles cardiaques (diminution de la fonction de pompage en raison de
modifications des valves cardiaques);

4. troubles respiratoires (troubles ressemblant a I'asthme).

Fig. 4: Patient présentant un symptéme
typique de flush (rougeur au visage)
(illustration reproduite avec I’'aimable
autorisation du Dr R. Arnold de Munich)

La fréquence d’apparition de ces troubles est variable. Les douleurs abdominales
et les diarrhées apparaissent le plus souvent, c.-a-d. chez plus de 80% des
patients, suivies des rougeurs au visage et des troubles respiratoires. Les troubles
cardiaques se développent lentement et peuvent toucher env. 30% des patients
souffrant de syndrome carcinoide.

La tumeur primaire se situe généralement dans lintestin gréle. On estime
aujourd’huiquelesépisodesderougeurauvisagesont provoqués parlessubstances
vasoactives de la tumeur (kallikréine, substance P et neuropeptide K). Ces mémes
hormones semblent également responsables des troubles respiratoires. Les




diarrhées sont attribuées aux hormones tumorales sérotonine et prostaglandine.
La sérotonine est également a l'origine des lésions des valves cardiaques (dans
le cceur droit). Limportant est que ces symptdémes n’apparaissent qu’en présence
de métastases (foyers tumoraux secondaires situés dans le foie); a un stade
précoce, le foie est capable de dégrader toutes ces substances. C’est la raison

pour laquelle les symptémes cardiaques apparaissent en général tardivement.

3.1.2.2. LE GASTRINOME (SYNDROME DE ZOLLINGER-ELLISON)

Le gastrinome ou syndrome de Zollinger-Ellison (du nom des deux médecins
ayant fait la premiere description clinique de cette maladie) constitue la deuxiéme
forme la plus fréquente de tumeurs malignes parmi les GEP NET.

Au moment de leur dépistage, de nombreux gastrinomes ont déja formé des

métastases.

Fig. 5: Les gastrinomes se situent surtout
dans le pancréas et dans le duodénum

Localisation

La répartition des tumeurs produisant de la gastrine (gastrinomes) est variable.
Elles apparaissent presque aussi fréquemment (40 %) dans le pancréas et dans le
duodénum. Approximativement 10% d’entre elles se développent dans d’autres
organes. Il n’est pas toujours possible d’établir la présence de la tumeur, car les
tumeurs sont souvent trés petites et échappent ainsi au diagnostic. Les méthodes
habituelles échouent chez env. 30% des patients présentant des troubles typiques
de gastrinome.




Symptémes

Les gastrinomes produisent principalement de
la gastrine, une hormone stimulant la sécrétion
d’acide gastrique. Cette surproduction de
gastrine a pour conséquence une hyperacidité
gastrique. Il en résulte des troubles abdominaux,
la formation d’ulcéres duodénaux et des
diarrhées, les symptdémes typiques du syn-
drome de Zollinger-Ellison. 1l est probable
que les médicaments puissants qui inhibent la
production d’acide gastrique (inhibiteurs de
la pompe a protons comme 'loméprazole, entre
autres) rendent aujourd’hui le diagnostic des
gastrinomes plus rare.

3.1.2.3. LINSULINOME

Localisation

Linsulinome est la forme la plus fréquente de
tumeur endocrine du pancréas. A la différence
des autres GEP NET, il est bénin dans plus
de 90% des cas, c.-a-d. qu’il ne donne lieu a
aucune métastase. Approximativement 30%
de I’ensemble des tumeurs fonctionnellement
actives dans le pancréas sont des insulinomes.
Ces tumeurs sont presque exclusivement consti-
tuées de cellules produisant de [linsuline et
produisent elles-mémes de I'insuline de maniere
incontrélée. Linsuline régule le taux de sucre dans
le sang (glycémie). Les insulinomes se répartissent
de maniére quasiment homogeéne dans la téte, le

Fig. 6:
Les gastrinomes augmentent
la sécrétion d’acide gastrique

r

Fig. 7:
Un insulinome se situe en
général dans le pancréas

corps et la queue du pancréas (un tiers dans chaque région). Il est trés rare de
trouver des insulinomes en dehors du pancréas et a proximité immédiate.




Symptbémes et troubles

Une sécrétion incontrélée d’insuline diminue le taux de sucre dans le sang (gly-
cémie) etinduitune hypoglycémie continue qui explique les symptémes spécifiques
comme la sensation de faiblesse, les tremblements, les palpitations cardiaques,
la transpiration et la sensation de faim. Ces symptomes apparaissent souvent
chez les patients a jeun (par ex., pendant la nuit ou toét le matin) et disparaissent
apres la consommation de glucides (par ex., sucre, pain, jus d’orange, etc.).

Lorsque le diagnostic n’est pas établi pendant longtemps, le tableau sympto-
matique est dominé par des symptémes du systeme nerveux central tels que:
confusion, troubles de la vision, troubles de la conscience, troubles de la
personnalité, convulsions et, dans des cas extrémes, coma.

Glycémie T T
Sécrétion d'insuline régulée | Sécrétion d'insuline
—8.88 mmol/I par I'augmentation de non régulée induite par
la glycémie aprés le repas un insulinome
777 Consommation Baisse de la glycémie en
o de glucides dessous de l'intervalle

de référence

Glycémie
normale

Fig. 8: Glycémie et insuline

3.1.2.4. D’AUTRES GEP NET PLUS RARES
LE GLUCAGONOME

Localisation

Le glucagon est un antagoniste de I'insuline (augmente la glycémie) et est produit
dans le pancréas. Cest la raison pour laquelle les glucagonomes se développent
presque exclusivement dans le pancréas.




Les glucagonomes inactifs

lIs se situent dans le pancréas et sont dépistés par hasard a I'occasion d’une
opération du pancréas, par exemple. Lexamen histologique montre des cellules
de tumeurs généralement trés petites remplies de glucagon que les cellules ne
libérent cependant pas. Ces tumeurs ne sont presque jamais malignes.

Les glucagonomes actifs (syndrome du glucagonome)
Il s’agit dans ce cas de tumeurs du pancréas généralement de taille importante, qui
peuvent métastaser dans le foie. Une sécrétion non régulée de glucagon apparait.

Glycémie
= 8.88 mmol/I

—6.66
Glycémie
normale

—5.55 |
Sécrétion non régulée
—4.44 de glucagon par un
Sécrétion régulée de glucagon glucagonome
Mobilisation du glucose Augmentation de la
—3.33 Régulation de la glycémie au glycémie au-dela de
sein de l'intervalle de référence I'intervalle de référence

Fig. 9: Glycémie et glucagon




Symptdémes et troubles

Laugmentation de la glycémie est en général faible et nécessite rarement un
traitement.

Les patients souffrent souvent de perte de poids importante, d’anémie et, tour a
tour, de constipation et de diarrhée. Le symptome typique visible du syndrome
du glucagonome est une éruption cutanée chronique, migrante et grave aux
bras et aux jambes, souvent accompagnée d’inflammations de la cavité buccale
et de la langue.

N

Fig. 10: Patiente présentant une érup-
tion cutanée typique, conséquence
d’un glucagonome (illustration repro-
duite avec ’aimable autorisation du
Dr R. Arnold de Munich)

LE VIPOME

Le vipome se développe en raison de la surproduction d’une hormone vasoactive
appelée peptide intestinal vasoactif (VIP) en médecine. Les vipomes sont en
général des tumeurs malignes de grande taille. Elles représentent moins de 2% de
I’ensemble des tumeurs GEP.

Localisation

Elles sont localisées a 90% dans le pancréas et a 10 % dans la chaine sympathique
de la moelle épiniére, en particulier chez les enfants. Il est extrémement rare que
d’autres organes soient le siege d’un vipome.




Symptbémes et troubles

La surproduction de VIP entraine une combinaison de troubles caractérisant le
vipome: diarrhées aqueuses avec une quantité éliminée allant jusqu’a huit litres
par jour, graves troubles de la teneur en sel, manque de liquide et manque d’acide
gastrique. Ces symptémes sont souvent accompagnés de faiblesse musculaire,
nausées, vomissements et crampes abdominales. Dans quelques cas, des épisodes
de rougeur au visage (flush) se développent pendant les crises de diarrhée, comme
lors de syndrome carcinoide.

3.1.2.5. LES TUMEURS NEUROENDOCRINES DU POUMON
(EGALEMENT APPELEES «CARCINOIDES» DU POUMON)

Apres le tractus gastro-intestinal, le poumon et son systéme bronchique consti-
tuent la localisation la plus fréquente d’une tumeur neuroendocrine. Comme le
tractus gastro-intestinal, le poumon présente des cellules neuroendocriniennes
réparties dans le systéme bronchique et pouvant dégénérer.

Une NET est diagnostiquée dans le poumon chez 2 a 20 patients/million
d’habitant/an en tout. D’autre part, les NET ne représentent qu’environ 1 a
2% de I'ensemble des cancers du poumon, environ 25% de toutes les NET étant
localisées dans cet organe. Le tabagisme ne semble pas constituer un facteur de
risque certain de ce cancer.

Ces tumeurs sont le plus souvent localisées dans les grosses bronches et entrainent
des symptdmes tels que: toux, pneumonies répétées et détresse respiratoire. Mais
elles peuventaussi plusrarementapparaitre dans le tissu pulmonaire périphérique.
Dans ce cas, elles n’entrainent pas de troubles et ne sont dépistées que lors d’un
contrble radiographique de routine de la cage thoracique. Contrairement au
GEP NET, les NET du poumon produisent beaucoup moins de médiateurs et
d’hormones entrainant des symptémes (uniquement dans 5% des cas).

Le diagnostic se base essentiellement sur la tomodensitométrie de la cage
thoracique (voir ci-dessous 4.4.1) et ’endoscopie du poumon qui est aussi souvent
combinée a une biopsie. Lexamen scintigraphique au moyen de la scintigraphie a
Poctréoide (voir ci-dessous 4.4.3) peut compléter les examens.




Comme dans le cas des GEP NET, il faut d’abord envisager 'ablation chirur-
gicale comme traitement. D’autres formes thérapeutiques (radiothérapie,
chimiothérapie) ne sont pas établies et doivent étre appliquées au cas par cas.

Le pronostic de la NET du poumon est nettement meilleur que dans le cas des
nombreuses formes plus fréquentes de cancers du poumon.

3.1.2.6. LE SYNDROME MEN

MEN est labréviation de néoplasie endocrinienne multiple, ce qui signifie
plusieurs tumeurs produisant des hormones. On distingue le syndrome MENT et
le syndrome MEN2. Seul le syndrome MENT est associé aux GEP NET.

Les tumeurs apparaissant dans le cadre d’'un syndrome MENT sont héréditaires,
contrairement aux formes décrites dans les pages précédentes. Elles sont
attribuées a une déficience au sein du matériel génétique du patient. Cette
déficience est héréditaire et se retrouve dans le matériel génétique de la moitié
des descendants d’un parent atteint. Les enfants non touchés ne peuvent pas
transmettre cette déficience.

Localisation

Différentes combinaisons de tumeurs peuvent survenir lors d’un syndrome
MENT. Il s’agit en général de tumeurs pancréatiques fonctionnellement actives
(insulinome, glucagonome et gastrinome) ou de NET pancréatiques inactives.

D’autres tumeurs associées du syndrome MENT sont des tumeurs de la glande
parathyroide (altérations le plus souvent bénignes, apparaissant avant la NET
pancréatique) et des tumeurs bénignes de I’lhypophyse.




] COMMENT DEPISTER ET
UTROUVER LES GEP NET?

4.1. SYMPTOMES ET SIGNES: LE DIAGNOSTIC CLINIQUE

La diversité des GEP NET rend le diagnostic problématique, ce qui exige
Putilisation de différentes méthodes et techniques. Le processus de diagnostic
des GEP NET commence souvent au cabinet du médecin indépendant. Un
diagnostic provisoire est d’abord établi sur la base des symptémes et des résultats
des examens médicaux.

Si les symptémes sont caractéristiques d’un certain type de tumeur (comme
les épisodes de rougeur au visage dans le syndrome carcinoide ou les diarrhées
aqueuses importantes en cas de vipome), ce diagnostic provisoire peut en général
se confirmer rapidement.

Mais si les symptdmes ne sont pas typiques et peuvent ainsi apparaitre en cas
d’autres maladies non tumorales, le diagnostic de tumeur est d’abord posé
dans le cadre d’'un «workup diagnostique». En cas de tumeur fonctionnellement
inactive et a croissance lente, le diagnostic n’est établi que lorsque la tumeur
cause des troubles du fait de sa taille. On a calculé que, dans certains cas, 5 a
10 ans peuvent s’écouler jusqu’a ce qu’une tumeur fonctionnellement inactive de
ce genre finisse par étre diagnostiquée.

4.2. LE DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE

En cas de tumeurs endocrines actives, les examens (sang et urine) axés sur la
suspicion clinique ont priorité. La mise en évidence d’un taux d’hormone accru
dans le sang ou de produits de dégradation hormonale dans l'urine procure
d’autres renseignements. Il va de soi qu’en cas de tumeurs inactives, de tels
examens s’avérent moins utiles.

Mais la mise en évidence de la surproduction d’hormone ne réussit pas toujours.
Dans certains cas, des taux d’hormone mesurés sont normaux bien que les




symptémes présents indiquent une sécrétion non régulée. On utilise dans de tels
cas des tests appelés tests de provocation. On réussit ainsi, méme dans des cas
ambigus, a démontrer I’absence de régulation par le biais de taux hormonaux
accrus.

Le tableau suivant résume les plus importants de ces tests:

P T
Type de tumeur Symptomes principaux  Résultats d’analyse de Tests particuliers
laboratoire révélateurs

Neuroglucopénie Diminution de Test de je(ine pendant

(manque d’appro- la glycémie avec 72 h au max. avec
Insulinome visionnement du symptomes du SNC, analyse réguliere de

cerveau en énergie en mais taux d’insuline la glycémie et

raison d’une carence sérique inadéquate- de I’insuline sérique

en sucre [glucose]) ment trop élevé

Ulceres gastriques et Gastrine sérique Test de sécrétine:

duodénaux, douleurs accrue, sécrétion la gastrine est para-
Gastrinome abdominales, diarrhées  excessive doxalement au moins

aqueuses multipliée par deux

en 2 a 5 minutes.

\.

Tableau 1

En cas de syndrome carcinoide, la méthode de choix est la mise en évidence
de chromogranine A dans le sang (voir chapitre 4.3) ainsi que du produit de
dégradation spécifique de la sérotonine dans l'urine. Il s’agit de I'acide 5-hydroxy-
indole acétique, abrégé 5-HIAA. Pour déterminer cette substance, I'urine doit
étre collectée pendant 24 heures dans un récipient spécial contenant de I’acide
acétique. Comme de nombreux aliments contiennent de la sérotonine (par ex.:
tomates, noix, kiwis ou bananes), le patient doit renoncer a consommer de tels
produits au moins 48 heures avant le recueil d’urine afin d’éviter un résultat erroné
de I'analyse d’urine.




Aliments pouvant induire un résultat erroné
en raison de leur teneur en sérotonine

Aubergines
Avocats
Ananas
Bananes
Raisinets
Kiwis
Mirabelles
Melons
Prunes
Groseilles a maquereau
Tomates

Noix

Fig. 11

Certains médicaments peuvent aussi entrainer des taux accrus (par ex.
le paracétamol) ou faibles (par ex. ’aspirine) erronés. Ils doivent donc étre arrétés
a temps.




Médicaments pouvant influencer P’analyse
d’acide 5-hydroxy-indole acétique

{ 3\
Médicaments pouvant causer ! | Médicaments pouvant causer !
Acétanilide Aspirine
Coumarine Chlorpromazine
Caféine Isoniazide
Chlorhydrate d’éphédrine Lévodopa
Méthamphétamine Prométhazine
Méthocarbamol Streptozotocine
Paracétamol
Phénacétine
Phénobarbital
Phentolamine

\

Tableau 2

Une seule analyse de 5-HIES dans l'urine ne permet pas toujours d’obtenir
suffisamment d’informations. Il faut donc parfois la répéter.

4.3. LA CHROMOGRANINE A, MARQUEUR TUMORAL

Une autre méthode diagnostique est la mise en évidence de marqueurs dits
tumoraux dans le sang. On distingue les marqueurs tumoraux spécifiques et
généraux. Les marqueurs spécifiques sont, par exemple, la gastrine sérique
pour le syndrome de Zollinger-Ellison, le VIP pour le vipome, le glucagon pour
le syndrome du glucagonome, etc. Les marqueurs tumoraux généraux sont aussi
des substances produites par la plupart des cellules tumorales des GEP NET et
excrétées dans la circulation sanguine.

Le marqueur tumoral général le plus important des GEP NET est la chromo-
granine A. Ce marqueur est accru dans 80 a 90 % des cas, qu’il s’agisse de tumeurs
fonctionnellement actives ou inactives. D’autre part, le taux de chromogranine A
peut augmenter méme en l'absence de tumeur GEP, comme en cas de gastrite,
de prise d’inhibiteurs de la sécrétion d’acide gastrique (inhibiteurs de la pompe
a proton) et d’insuffisance rénale. C’est la raison pour laquelle une détection
positive de chromogranine A n’est indiquée que pour le contréle du traitement
chez des patients atteints de GEP NET confirmée, mais pas pour le diagnostic.
La chromogranine A est actuellement le marqueur tumoral le plus important en




matiére de GEP NET fonctionnellement inactives et chez les patients souffrant de
syndrome carcinoide.

4.4. LA VISUALISATION DE TUMEURS GEP
PAR IMAGERIE MEDICALE

La localisation de la GEP NET et de ses éventuels foyers secondaires est nécessaire
a la planification d’un traitement ciblé. Le diagnostic commence souvent par une
endoscopie afin de dépister des tumeurs dans I'estomac, le duodénum et le gros
intestin. En cas de grosses tumeurs ou en présence de métastases dans le foie ou
dans les ganglions lymphatiques, ’échographie de 'abdomen suffit au diagnostic.
Pour confirmer le diagnostic, il est nécessaire de prélever un échantillon de tissu
de la tumeur ou de ses métastases et de I’examiner au microscope.

4.4.1. LA TOMODENSITOMETRIE (TDM) ET
LIMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE (IRM)

Le terme tomodensitométrie désigne en médecine la visualisation d’organes et
de structures internes en couches successives. Déja utilisée depuis longtemps,
cette méthode s’est sophistiquée au cours des
deux derniéres décennies grace a un controdle
assisté par ordinateur. UIRM, elle aussi, permet
de visualiser le tissu couche par couche.
Contrairement a la TDM, "IRM ne recourt pas

aux rayons X.

Lintérét de cette méthode est surtout de

permettre l’enregistrement de foyers secon-

daires de la tumeur originale situés dans les  Fig. 12: Tomographie par réso-
ganglions lymphatiques et dans le foie. Lutilité ~ nance nucléaire (IRM) du foie.
De nombreuses métastases (indi-
quées par *) se trouvent dans

) ) ) les deux lobes du foie (source:
dont le diametre est inférieur 2 0,5cm ne sont  Glandula NeT, numéro 7-2006,

de cette méthode pour localiser les GEP NET
elle-méme dépend de leur taille. Les tumeurs

correctement localisées que dans environ 10%  page 40. Article du Prof. Dr
des cas. Les informations issues de la TDM et ~ HansjJoachim Wagner, Berlin)

de I'IRM sont en général comparables.




4.4.2. LENDOSONOGRAPHIE

Afin de compenser la résolution relativement mauvaise de I’échographie courante

lors de la localisation de petites tumeurs, des tétes a ultrasons spéciales ont été

développées: elles sont introduites dans I'organisme au moyen d’un endoscope

(instrument de coloscopie ou de gastro-
scopie) et sapprochent ainsi de la tumeur
présumée. Ceci permet d’intensifier la
sensibilité de I’échographie. Toute région du
systéme digestif accessible a un endoscope
peut étre examinée: I'cesophage, I'estomac
lui-méme et, en passant par l’estomac,
le pancréas, le duodénum ainsi que le
rectum. Outre la localisation des tumeurs,
cette méthode permet aussi d’estimer
I’étendue locale de la tumeur.

Les taux de succes de localisation de
gastrinomes atteignent 90%. En cas
d’insulinomes, qui se développent presque
toujours dans le pancréas, les taux de succes
de 'endosonographie atteignent 60 a 80%.
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Fig. 13: La figure montre comment
’endoscope atteint I’estomac puis le
duodénum en passant par I’cesophage

Fig. 14: Endosonographie du pancréas
permettant de visualiser une tumeur
neuroendocrine (par ex. insulinome)
mesurant env. 1 cm. La tumeur se
présente sous la forme d’une struc-
ture sans écho (sombre) aux contours
nets, située dans le tissu pancréatique
(source: Glandula NeT, numéro
7-2006, page 26. Article du Prof. Dr
Matthias M. Weber, Mayence)



4.4.3. LES METHODES DE MEDECINE NUCLEAIRE
4.4.3.1. LA SCINTIGRAPHIE DES RECEPTEURS DE LA SOMATOSTATINE

La plupart des GEP NET présentent a leur surface des sites de liaison (récepteurs)
spécifiques a’lhormone somatostatine. C'est grace a ces récepteurs que I’hormone
présente naturellement dans 'organisme exerce son action sur les cellules.

De tels récepteurs apparaissent aussi dans le tissu sain, mais leur densité est
fortement accrue dans les GEP NET, ce qu’exploite la méthode de scintigraphie
des récepteurs de la somatostatine.

Fig. 15: Injection et liaison
d’un marqueur en vue
d’une scintigraphie

Une substance analogue a la somatostatine, stable et marquée a I'indium™
(une substance radioactive), est alors injectée dans une veine du patient. Cette
substance radioactive se lie aux récepteurs de la somatostatine des cellules
tumorales et la radioactivité accrue est enregistrée au moyen d’un appareil
spécial, la caméra gamma. Lensemble de I'organisme peut étre examiné a l'aide
de cette méthode.




Les tumeurs et leurs foyers secondaires apparaissent sur I'image de la caméra
gamma sous forme de sites sombres.

devant derriere

Fig. 16: Scintigraphie de I’ensemble du corps: une accumulation physiologique de la
substance marquée (appelée «tracer») se trouve dans le foie (F), les reins (R) et la rate
(Rt). La fleche indique la liaison du tracer aux récepteurs de la somatostatine d’une
tumeur pulmonaire (source: Glandula NeT, numéro 7-2006, p. 28; original fourni par
le Dr A. Noémayr, Erlangen)

Cette méthode permet de localiser env. 80% des GEP NET et leurs foyers
secondaires. La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine réussit moins
bien a détecter les insulinomes en raison de la densité plus faible des récepteurs
de la somatostatine dans ces tumeurs. En revanche, d’autres récepteurs appelés
récepteurs GLP 1 présentent une densité accrue.

Le diagnostic de localisation au moyen de la scintigraphie fait partie du dépistage
des GEP NET.

Un scintigramme positif présente également une importance thérapeutique. Le
statut des récepteurs de la somatostatine est en général bien corrélé avec I'effet




inhibiteur d’analogues de la somatostatine sur la sécrétion dans le cas de GEP
NET produisant des hormones (actives).

Une préparation spéciale du patient pour la scintigraphie n’est pas nécessaire;
notamment, aucune restriction alimentaire ne doit étre observée. Il est
éventuellement nécessaire d’'administrer un laxatif [éger avant la scintigraphie. Le
cas échéant, un traitement par somatostatine établi doit étre interrompu pendant
un certain temps en accord avec le médecin traitant.

4.4.3.2. LATEP (TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS)

DES RECEPTEURS DE LA SOMATOSTATINE
Dans la TEP, a la différence de la scintigraphie, le gallium® est associé a un
analogue de la somatostatine qui se lie aux nombreux récepteurs de la
somatostatine de la GEP NET, les rendant ainsi visibles. Cette méthode est trés
sensible et Iirradiation est plus faible que dans la scintigraphie. La TEP des
récepteurs de la somatostatine n’est pas encore disponible partout.

Les deux méthodes, la scintigraphie et la TEP, sont en général associées a une
imagerie médicale conventionnelle (le plus souvent TDM). Il en résulte une image
anatomofonctionnelle.

4.4.4. CANGIOGRAPHIE

Angiographie signifie radiographie de vaisseaux sanguins. Pour cela, une solution
imperméable aux rayons X, appelée agent de contraste radiographique, est
injectée dans la circulation sanguine.

Fig. 17: Un agent de contraste est injecté afin de rendre les
vaisseaux sanguins visibles sur la radiographie. La pointe
du cathéter se trouve dans 'artere hépatique. Linjection
de I’agent de contraste révele une circulation sanguine
intensive au sein des métastases (indiquées par *).
(Source: Glandula NeT, numéro 7-2006, page 41.

Article du Prof. Dr Hans-Joachim Wagner, Berlin)




La radiographie permet alors de discerner les vaisseaux sanguins. Comme les GEP
NET contiennent en général de nombreux vaisseaux sanguins (plus que le tissu
avoisinant), ’angiographie peut étre utilisée (rarement) pour visualiser la tumeur.
Langiographie se combine bien avec une TDM ou une TRM, ce qui accroit le taux

de mise en évidence de la tumeur.

4.4.5. LEXAMEN HISTOLOGIQUE

Lanalyse d’échantillons tissulaires fournit la preuve définitive de la présence d’une
GEP NET. Ces échantillons sont prélevés a I'occasion de 'opération ou au moyen
d’une biopsie issue, par exemple, d’'une métastase dans le foie. Un pathologiste
(médecin ayant suivi une formation spéciale) évalue ces échantillons en matiere

de différenciation et de vitesse de croissance (voir ci-dessus).




E COMMENT TRAITER LES GEP NET?

5.1. PABLATION CHIRURGICALE

Comme dans le cas d’autres tumeurs, I'intervention chirurgicale visant a retirer la
tumeur et ses éventuels foyers secondaires est le traitement de choix et représente
généralement le seul concept susceptible de guérir le patient de sa maladie
tumorale. Lobjectif du chirurgien est de retirer entierement la tumeur primaire
et autant que possible les métastases déja présentes. Ceci parait simple, mais
certains cas peuvent s’avérer trés exigeants pour le chirurgien.

Fig. 18: Le traitement de
choix est en général

une intervention chirur-
gicale visant a retirer

la tumeur et ses éventuels
foyers secondaires

Des problemes surviennent parfois, notamment en cas de tumeurs pancréatiques
produisant de l'insuline, qui sont trés petites et donc difficiles a trouver. Mais un
chirurgien expérimenté trouve presque toujours une solution a ces problemes. Les
méthodes d’imagerie médicale peuvent alors étre utiles:

il est possible de recourir a des sondes échographiques spéciales pendant
I'intervention;




Pillumination de la paroi duodénale depuis I’intérieur (transillumination) est
une méthode ayant fait ses preuves lors de I'examen de la paroi duodénale a la
recherche de petites tumeurs comme les gastrinomes. Le duodénum est alors
ouvert et peut étre directement inspecté ou palper avec la main.

Ces méthodes, associées a la palpation des organes par un chirurgien expérimenté,
conduisent dans la majorité des cas a la localisation de la tumeur et créent les
conditions nécessaires au succeés de 'opération.

Méme si la tumeur est déja trés grande et ne peut pas étre entierement retirée
en raison de sa localisation ou de son stade de développement, une ablation
partielle peut étre indiquée: notamment, la diminution de la masse tumorale en
cas de GEP NET actives entraine souvent une baisse de la production d’hormones
et ainsi une amélioration des symptdmes.

Si possible, les foyers secondaires sont également retirés chirurgicalement. Il est
alors souvent nécessaire de retirer une partie de l'organe concerné. Lorsqu’ils ne
sont localisés que dans I'un des deux lobes hépatiques, les foyers secondaires
situés dans le foie sont ainsi retirés avec le lobe concerné s’il n’est pas possible de
ne retirer que les métastases. Le tissu hépatique restant peut ensuite remplir la
fonction de la partie du foie retirée.

En cas de petites tumeurs (par ex., dans le rectum ou dans I’estomac), I’ablation

peut aussi étre effectuée au moyen d’une endoscopie (sans opération proprement
dite). Mais des contrdéles de suivi réguliers sont importants dans ces cas.

5.2. LE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

Les objectifs d’un traitement médicamenteux sont les suivants:

1. alléger les symptomes (baisse de la libération d’hormones);
2. arréter la croissance tumorale;

3. améliorer la qualité de vie du patient.




Le choix du médicament ou d’une combinaison de médicaments doit étre
déterminé en fonction du type respectif de tumeur. Les médicaments indiqués de
maniére universelle en cas de différents types de tumeurs GEP ne sont que peu
nombreux. Vous en trouverez une description dans les lignes qui suivent.

5.2.1. LES ANALOGUES DE LA SOMATOSTATINE

Chez des personnes en bonne santé, la somatostatine exerce un effet appelé
«antisécrétoire»: elle diminue la production d’hormones dans différentes cellules
du corps comme, entre autres, la sécrétion d’insuline et de glucagon par le
pancréas, la libération de gastrine dans I'estomac et méme la sécrétion acide
des cellules gastriques produisant de I’acide. La somatostatine et ses analogues
exercent leur action a travers leur liaison aux récepteurs de la somatostatine. Ceux-
ci se trouvent aussi trés souvent trés nombreux et denses a la surface des cellules
des GEP NET, ce qui explique I'efficacité des analogues de la somatostatine contre
ces tumeurs. En principe, il existe 'analogue de la somatostatine a courte durée
d’action (octréotide) et les analogues de la somatostatine a longue durée d’action
(octréotide, lanréotide). Ces derniers doivent étre injectés une fois par mois dans
les muscles ou sous la peau. La préparation a courte durée d’action est souvent
utilisée en phase initiale afin de tester la tolérance et I’efficacité. On passe ensuite
a la forme dépot.

Les analogues de la somatostatine lors de différentes GEP NET
Comme la somatostatine naturelle, les analogues de la somatostatine présentent
deux types d’effets:

1. ils inhibent la production d’hormones et de substances similaires
par les cellules tumorales. Les symptémes sont ainsi allégés ou,
dans de nombreux cas, completement supprimés;

2. les premieres études appuient I’hypothése qu’ils présenteraient

aussi un effet inhibiteur sur la croissance tumorale.




Une série de tumeurs GEP traitées par des analogues de la somatostatine pré-
sentent un arrét de croissance prolongé et quelques-unes méme une diminution
de leur taille. Mais d’autres tumeurs poursuivent lentement leur croissance.

En cas de syndrome carcinoide, la fréquence des crises de flush et leur intensité
diminuent nettement sous analogues de la somatostatine. Les analogues de la
somatostatine peuvent avoir un effet vital lors du traitement et de la prévention
du rétrécissement des bronches avec détresse respiratoire grave, qui peut se
développer dans le cadre d’une crise carcinoide comme lors d’une narcose.

En cas de vipome, une NET pancréatique généralement active (symptdmes
principaux: diarrhées importantes allant jusqu’a 8 | par jour, déshydratation),
les diarrhées et ainsi la perte d’eau s’arrétent sous analogues de la somatostatine.

En cas de syndrome du glucagonome (symptdmes principaux: éruptions cutanées
graves, stomatite, anémieetdiabéte), lesanalogues delasomatostatine permettent
une amélioration importante des éruptions cutanées. Les inflammations des
muqueuses régressent et la formule sanguine se normalise progressivement. Mais
le diabete peut s’aggraver sous traitement par analogues de la somatostatine, car
les analogues de la somatostatine n’inhibent pas seulement la surproduction de
glucagon, mais aussi la production normale d’insuline.

En cas d’insulinomes, 'administration d’analogues de la somatostatine a moins
de succes. Seule environ la moitié des insulinomes y répondent. On suppose qu’a
la différence des autres GEP NET, les insulinomes ne possédent pas suffisamment
de récepteurs de la somatostatine.

Dans le traitement du gastrinome, les analogues de la somatostatine jouent un
role subalterne. On a d’abord recours a des médicaments comme les inhibiteurs

de la pompe a protons qui agissent sur la muqueuse gastrique et y réduisent
la production d’acide gastrique.

Les analogues de la somatostatine sont généralement tres bien tolérés. Les effets
secondaires sont en général passagers et de faible intensité.

Au début du traitement, des douleurs abdominales, des ballonnements, des
nausées, une stéatorrhée (présence de graisses dans les selles) et des diarrhées
apparaissent transitoirement chez certains patients.




D’autres effets secondaires connus sont des douleurs, picotements ou brilures
accompagnées de rougeur et de tuméfaction au site d’injection, notamment
lorsque la préparation n’a pas été réchauffée a température ambiante avant
I’injection. Ces symptomes ne durent en général pas plus que 15 minutes. Apres
administration de longue durée d’analogues de la somatostatine (au-dela de 3 a
6 mois), des caillots biliaires se forment chez certains patients en raison de la
diminution de la mobilité de la vésicule biliaire et des voies biliaires excrétrices.
Il est donc recommandé, lors d’un traitement de longue durée par analogues
de la somatostatine, d’effectuer une échographie de la vésicule biliaire en cas
d’apparition de symptomes correspondants afin de dépister la présence éventuelle
de caillots.

5.2.2. PINTERFERON-(X

Les interférons sont des substances naturellement présentes dans I'organisme et
jouant un roéle de régulation du systeme de défense (systeme immunitaire). Ils
peuvent notamment activer les mécanismes de défense contre les virus (par ex.,
virus de ’hépatite B) et les cellules tumorales. Les mécanismes précis de I'effet
inhibiteur des interférons sur la croissance des tumeurs ne sont pas connus. La
seule chose que nous savons est

qu’ils inhibent la multiplication des cellules tumorales en bloquant leur

division cellulaire.

IIs alterent la surface des cellules tumorales de maniére a permettre aux
globules blancs (lymphocytes T) de les détecter comme cibles ennemies et
de les attaquer.

lls abregent la durée de vie des cellules tumorales.

Linterféron-a peut étre utilisé dans le traitement des GEP NET. Le dosage est
déterminé au cas par cas.




Le traitement par interféron-o permet un arrét de la croissance tumorale chez
environ un tiers des patients et méme une diminution de la taille de la tumeur chez
environ 10% des patients. La production d’hormones diminue au moins de 50%
chez pres de la moitié des patients.

Par rapport aux substances actives similaires a la somatostatine, I'inconvénient
de l'interféron-a est son profil d’effets secondaires. Des symptémes pseudo-
grippaux tels que fievre, maux de téte et courbatures apparaissent au début du

traitement. Ces symptdmes diminuent grace a I'administration simultanée de
médicaments anti-inflammatoires avec I’injection d’interféron.

Les effets secondaires de longue durée sont une fatigue persistante, une perte de
poids, des altérations de la formule sanguine, une perte de cheveux, des troubles
du systeme immunitaire physiologique ainsi que des troubles de ’lhumeur et un
état dépressif. Lensemble de ces effets secondaires est a 'origine de I'interruption
du traitement chez environ 15 a 20% des patients.

Deux études portant sur une combinaison d’analogues de la somatostatine et
d’interféron-a« montrent que la combinaison n’agit pas mieux sur les GEP NET
que chaque substance administrée seule.

5.2.3. LA CHIMIOTHERAPIE

Contrairement au role de la chimiothérapie en cas d’autres tumeurs, son role en
cas de tumeur GEP est subalterne. En raison des observations disponibles, cette
méthode thérapeutique n’est envisageable quen cas de tumeur pancréatique
avancée et de tumeur a croissance rapide, et uniquement lorsque d’autres options
thérapeutiques ont échoué. On a généralement recours a une combinaison de
streptozotocine et de doxorubicine en cas de tumeur pancréatique et a une
combinaison de cisplatine et d’étoposide en cas de tumeur a croissance trés rapide.
Le traitement par témozolamide en cas de GEP NET pancréatique différenciée est
assez mal documenté, mais éventuellement prometteur. Une chimiothérapie en
cas de tumeur GEP métastatique de I'intestin gréle et du gros intestin est mal

documentée et peu efficace.




5.2.4. LES TRAITEMENTS CIBLES (TARGETED THERAPIES)

Ce groupe de médicaments est représenté par les inhibiteurs de mTOR ou les
inhibiteurs de tyrosine kinases. Ces deux représentants inhibent d’importants
mécanismes au sein des cellules tumorales.

Inhibiteur de mTOR (du latin inhibere=arréter), ’évérolimus a récemment été
autorisé pour le traitement des GEP NET pancréatiques.

mTOR fait partie d’'un complexe protéique situé dans les cellules tumorales et joue
un réle important dans le métabolisme des cellules tumorales et partant, dans
leur croissance. Le blocage de mTOR inhibe la croissance et la division cellulaire.
De plus, la croissance des vaisseaux lymphatiques et vasculaires de la tumeur
est inhibée, ce qui peut également entrainer une diminution de la croissance.

Les inhibiteurs de mTOR sont pris sous forme de comprimés et sont utilisés seuls
ou associés aux analogues de la somatostatine. Les effets secondaires connus
des inhibiteurs de mTOR sont: infections des voies respiratoires, intolérance
gastro-intestinale, anémie, troubles de cicatrisation, gingivites et augmentation
de la glycémie et des lipides sanguins.

De méme, le sunitinib, inhibiteur de tyrosine kinases, est autorisé depuis peu en
Suisse pour le traitement de GEP NET pancréatiques. Ces médicaments bloquent
de manieére ciblée les mécanismes cellulaires principalement responsables
notamment de la formation de vaisseaux sanguins de la tumeur. La tumeur est
ainsi privée de son apport énergétique et dépérit.

Les effets secondaires les plus fréquents sont des éruptions cutanées, des effets
secondaires gastro-intestinaux tels que des nausées et des vomissements ainsi que
des céphalées. Les effets secondaires surviennent souvent au début du traitement
et diminuent avec le temps.

5.3. LES MODES DE TRAITEMENT PAR ABLATION LOCALE

Ablation locale signifie qu’une modalité thérapeutique est utilisée de manieére a
combattre un ou plusieurs foyers tumoraux de manieére ciblée. Il s’agit le plus
souvent de métastases hépatiques ne pouvant pas &tre retirées chirurgicalement.
Ces modes de traitement comprennent la chimioembolisation transartérielle,
ablation par radiofréquences et la brachythérapie transartérielle percutanée
par yttrium?.




5.3.1. LA CHIMIOEMBOLISATION TRANSARTERIELLE (TACE)

Chimioembolisation signifie que le vaisseau irriguant la tumeur ou ses métastases
est obstrué (bouché). Pour effectuer une chimioembolisation, une sonde est
introduite dans une artére de la région de I'aine puis acheminée jusqu’a I'artere
hépatique. La sonde est ensuite dirigée vers les vaisseaux de la tumeur et un mélange
de substances actives nocives pour la tumeur (agents chimiothérapeutiques
comme la doxorubicine) est injecté. Finalement, les vaisseaux de la tumeur sont
obstrués par de petites particules de gélatine afin d’empécher le sang contenant de
I’oxygene d’irriguer la tumeur. La privation de la tumeur en oxygene ainsi obtenue
et ’effet du cytostatique entrainent le dépérissement des cellules tumorales. Cette
intervention peut étre répétée tous les 2 a 3 mois. La chimioembolisation peut
étre suivie de douleurs abdominales, de vomissements, de fiévre, d’augmentation
des enzymes hépatiques dans le sang et d’aggravation de la fonction hépatique

pendant une courte période.

Fig. 19: Application d’une substance
chimique afin d’endommager la tumeur
(chimioembolisation)




5.3.2. PABLATION PAR RADIOFREQUENCE (RF)

La RF se base sur l'interaction de champs électriques alternatifs de hautes
fréquences induisant un échauffement du tissu.

Une sonde au bout de laquelle la température peut atteindre 100°C est introduite
dans la métastase de la tumeur sous anesthésie locale (controlée par échographie
ou TDM) ou lors d’une opération.

La nécrose de coagulation ainsi obtenue fait dépérir le tissu tumoral.
Cette méthode est indiquée pour les métastases qui ne sont pas trop grandes.

5.3.3. LA BRACHYTHERAPIE TRANSARTERIELLE PERCUTANEE PAR
YTTRIUM® (RADIOTHERAPIE INTERNE SELECTIVE, SIRT)

Dans cette procédure, comme dans la chimioembolisation, un vaisseau tumoral
est obstrué au moyen d’une sonde introduite dans I’artére hépatique. Mais cette
méthode recourt a I'application d’une substance radioactive. Pour cela, on utilise
de Pyttrium® renfermé dans des billes en plastique (microsphéres). Les cellules
tumorales sont irradiées par I'yttrium radioactif (étendue de Iirradiation dans
’organisme: env. 1,2 cm/microsphére). La radioactivité dans 'organisme diminue
rapidement, car la durée de demi-vie de cette substance radioactive est de
64 heures.

Evaluation des méthodes d’ablation locale

A I'exception de la chimioembolisation, les méthodes mentionnées

n’ont fait ’objet d’aucune étude comparative. L’intérét relatif

de chaque méthode ne peut donc pas étre estimé avec certitude

a ce jour. Leur application chez un patient donné dépend de

I’expérience du centre respectif.
—




5.4. LE TRAITEMENT PAR RADIOLIGANDS
(RADIOTHERAPIE MEDIEE PAR LES RECEPTEURS DE PEPTIDES, PRRT)

Il s’agit la aussi d’'une nouvelle méthode qui n’a jusqu’a présent fait l'objet que
de peu d’études prospectives et dont la valeur ne peut pas encore étre évaluée
de maniere définitive. Les résultats obtenus jusqu’a présent (issus, entre autres,
de Bale en Suisse) laissent cependant supposer qu’il s’agit d’une méthode
thérapeutique efficace.

La PRRT se base sur la haute densité de récepteurs de la somatostatine présents a
la surface de la plupart des GEP NET. Cette propriété des tumeurs est également
exploitée lors de la scintigraphie ou de la TEP des récepteurs de la somatostatine
et du traitement par les analogues de la somatostatine. La PRRT n’utilise pas
Pindium™" comme radioligand, mais I’yttrium® ou le lutetium'”’. Les deux sources
d’irradiation (appelées émetteurs de rayons béta) peuvent se lier fortement aux
analogues de la somatostatine (par ex., DOTA-TOC, DOTA-TATE, DOTA-NOC)
par I'intermédiaire d’une substance chimique (chélateur, appelé agent de liaison)
puis sont administrées par voie intraveineuse. En passant par la circulation
sanguine, la source d’irradiation atteint les récepteurs de la somatostatine de la
GEP NET et ses métastases de maniere ciblée. Elle est absorbée dans les cellules
tumorales a leur surface et irradie ainsi la tumeur. Ce traitement nécessite donc la
présence élevée et homogene de récepteurs de la somatostatine dans les cellules
tumorales, ce qui doit étre mis en évidence avant le traitement par scintigraphie
ou par TEP des récepteurs de la somatostatine.

Des effets secondaires du traitement tels qu’une aggravation de la fonction rénale
et des altérations de la formule sanguine peuvent apparaitre.

Selon les résultats obtenus jusqu’a présent, on a pu observer une régression de
la tumeur ou un arrét de croissance tumorale chez 30 a 50% des patients.




5.5. LES CONTROLES DE SUIVI

Le succes du traitement est évalué a I'aide des mémes méthodes utilisées a des fins
diagnostiques. Un suivi attentif régulier est donc trés important. Le paramétre
clinique du succes thérapeutique est la régression des symptémes typiques causés
par la surproduction d’hormones des tumeurs actives.

Du point de vue biochimique, le traitement peut étre contrdlé en analysant les
hormones respectives dans le sang ou leurs produits de dégradation dans I'urine.

Fig. 20: Le suivi médical régulier a I'aide des différentes

méthodes diagnostiques est important




Lanalyse de marqueurs tumoraux (comme la chromogranine A) dans le sang
est indiquée pour le suivi de tumeurs inactives du point de vue hormonal. De
plus, une imagerie médicale conventionnelle réguliere (TDM ou IRM) est
importante, particulierement en cas de GEP NET inactives. Une scintigraphie
ne sera qu’exceptionnellement effectuée en cours de suivi. Les combinaisons
des symptdmes, des résultats biochimiques et de I'imagerie permettent un suivi
précis de I’évolution de la maladie en cours de traitement. Les décisions relatives
aux ajustements nécessaires du traitement (par ex., augmentation de la dose de
médicaments, utilisation de combinaisons médicamenteuses ou de nouveaux
médicaments, interventions chirurgicales ou autres mesures thérapeutiques
d’ablation locale) peuvent ainsi étre prises a temps.




ﬂ LE SWISS-NET-REGISTRY
(ADRESSE INTERNET)

Le registre SwissNET a été fondé en 2006. Lobjectif prioritaire a été d’enregistrer
les données de patients souffrant de GEP NET a travers la Suisse. Ces données
permettent de mieux documenter la fréquence et |’évolution de ces tumeurs
rares en Suisse. U'association de ce registre réunit les spécialistes intéressés des
différentes disciplines, ce qui entraine en plus un échange scientifique intense.
Le registre enregistre les patients souffrant de NET dont le diagnostic a été posé
apres le 1¢" janvier 2008. Une fois leur consentement obtenu, leurs données sont
enregistrées de maniére anonyme (c.-a-d. que leur nom est remplacé par un
numéro). Une autorisation a été spécialement obtenue aupres de ’OFSP pour ce
registre. www.swissnet.net




EA TEMOIGNAGES
7.1. TEMOIGNAGE HB

Hans B. (71 ans) raconte:

Jai en fait toujours été en bonne santé jusqu’a ma petite crise cardiaque en
1993, suite a laquelle j’ai subi un pontage. Jusqu’en décembre 2009, tout allait
parfaitement bien avec des visites médicales régulieres (mesure de la tension) et
Panalyse de certains parameétres sanguins. Ces analyses ne montraient aucune
anomalie particuliere. Foie, reins, lipides sanguins et prostate: tout était positif.
En décembre 2009, j’ai de plus en plus souvent souffert de détresse respiratoire
en montant les escaliers, puis aussi en marchant. En outre, j’avais des rougeurs au
visage (flush) qui se répétaient mais disparaissaient toujours rapidement lorsque
jallais prendre I'air. De plus, j’avais un peu de diarrhée suivie de constipation. J’ai
perdu environ 15 kg en 3 semaines. J’ai d’abord consulté un cardiologue pour
un contrdle (ECG d’effort). Le premier examen a été une échographie du ceeur.
LECG d’effort qui a suivi a di étre interrompu aprées seulement une minute en
raison d’une chute de tension. Le cardiologue a voulu me faire hospitaliser, mais
j’ai souhaité rentrer chez moi. Une fois a la maison, j’ai a nouveau eu une crise
de détresse respiratoire. Nous nous sommes ensuite rendus aux urgences. J’ai
immédiatement recu de I'oxygene. Une radiographie des poumons (TDM) et un
controdle des vaisseaux coronaires (coronarographie) ont suivi. Ces examens n’ont
révélé aucune embolie pulmonaire, aucune ombre au niveau des poumons, aucun
rétrécissement des vaisseaux coronaires. Les examens ont continué avec une TDM
du ventre. On y a trouvé une tumeur dans la région de I'intestin gréle avec des
métastases dans le foie. Un échantillon de tissu a été prélevé dans le foie et a été
analysé au microscope. Aprés une autre échographie du cceur, une déficience a
été découverte au niveau d’une valve cardiaque du coeur droit, ce qui a expliqué
le manque d’oxygene répété accompagné de détresse respiratoire. J’ai alors regu
le résultat de tous les examens, car le diagnostic était enfin clair: je souffrais d’un
type de cancer rare, une tumeur appelée tumeur neuroendocrine de I'intestin
gréle avec métastases dans le foie. Cette tumeur produit certaines substances
chimiques qui entrainent 'endommagement des valves cardiaques du cceur droit
et leur destruction.




Je me suis alors trouvé en état de choc, ne sachant pas comment ¢a allait
continuer. On m’a adressé a I’'Hépital central aprés avoir commencé a m’injecter
de 'octréotide sous la peau. Apres d’autres examens, on m’a remplacé la valve
cardiaque endommagée. Ceci a été un grand progres pour moi, car je n’ai alors
plus souffert de détresse respiratoire. Ceci m’a redonné courage. Je pouvais a
présent commencer le traitement du cancer. J’ai recu une injection dépot par mois
et, aprés 3 mois, j’ai subi une opération de l'intestin. Malheureusement, ni la
tumeur dans I’intestin gréle, ni les métastases du foie n'ont pu étre retirées, car
Popération aurait été trop risquée. Au lieu de cela, on m’a adressé a I’Hépital
universitaire de Bale oli deux traitements de médecine nucléaire ont été effectués.
Jai bien toléré ces traitements a I’exception d’une certaine fatigue. Ces traitements
ont réussi dans la mesure ol la croissance tumorale a pu étre arrétée pour le
moment. Le traitement par injection dépot mensuelle se poursuit actuellement.

Pendant toute cette période, je n’ai jamais eu de fortes douleurs, seulement
) )
un flush de temps en temps et un peu de diarrhée apres les injections. Dans
I’ensemble, j’ai toujours pu manger et boire comme auparavant. Penser positif et
)
prendre la maladie comme elle est m’a toujours beaucoup aidé. Ceci me semble
possible avec un bon environnement personnel et 'aide médicale.




7.2. TEMOIGNAGE PB

Philip (souvent surnommé Phil), un anglais de 45 ans vivant au pied du Jura
avec son épouse et sa fille de 10 ans, raconte:

«Notre vie en Suisse est vraiment merveilleuse. Nous habitons a la lisiere d’une
belle région forestiere qui s’étend jusqu’en montagne et nous avons une vue
magnifique sur la chaine des Alpes depuis notre appartement. Le calme, l'air frais
et la possibilité de faire une promenade ou une randonnée a tout moment m’ont
beaucoup aidé a me remettre de mon opération de 2008.»

Phil a recu le diagnostic de «tumeur neuroendocrine du pancréas» en novembre
2007, apres plusieurs années de douleurs abdominales inexplicables.

«Au cours des sept années précédentes, je travaillais comme ingénieur chimiste,
vivant dans différents endroits en Europe avec ma famille. C’est alors que j’ai
commencé a avoir des douleurs abdominales aprés des voyages d’affaires et des
repas plus importants. Les médecins n’étaient pas capables d’en trouver 'origine
malgré de fréquentes consultations chez des médecins, des spécialistes et en
clinique et malgré de nombreux examens. C’est la persévérance et la minutie d’un
gastroentérologue de I’Inselspital de Berne qui ont finalement permis de dépister
la tumeur, de prélever un échantillon de tissu et d’en faire un examen histologique
(au microscope).»

Une fois le diagnostic établi, Phil a subi une opération de 12 heures au cours de
laquelle une tumeur de la taille d’une balle de golf ainsi qu’une partie du pancréas
et plus de la moitié de foie ont été retirées.

«l'opération a beaucoup surmené mon corps. Un séjour hospitalier de 6 semaines
puis une convalescence de plusieurs mois ont été nécessaires pour me retrouver
relativement en forme. J’ai eu la chance de bénéficier de beaucoup d’aide de la
part de mes médecins et thérapeutes, de ma famille, d’amis et de collegues de
travail.»

Phil a ensuite subi un traitement par DOTATOC a Bale afin de combattre les
métastases restantes dans le foie.



«En ce moment, je vois ma vie de maniére trés positive. Je travaille a nouveau a
100 % en tant que mandataire dans le domaine de la santé et de la sécurité dans
une raffinerie d’huile et je pratique du sport de maniere tres active (badminton,
cyclisme, ski et randonnées en montagne). Avoir une telle maladie, c’est
certainement comme faire un tour de montagnes russes. Il y aura sans doute,
dans les mois a venir, des hauts et des bas. Mais je suis toujours et encore surpris
de l'effet positif de ma maladie sur notre vie. Ces derniéres années font partie
des meilleures années de ma vie. Nous nous sommes installés ici en Suisse en
tant que famille trés unie; mon travail me motive, mais n’est plus aussi dominant
qu’auparavant; nous avons passé de formidables vacances en famille et je vis ma
vie dans sa plénitude en appréciant le moment présent, sans trop penser a tout
ce qui pourrait arriver.

J’ai une grande confiance en mes médecins et thérapeutes a Berne et je profite des
contacts de mon frére, qui est médecin en Angleterre, pour valider les traitements
qui me sont proposés. De plus, j'espere que mon affiliation a un réseau de
patients (comme le NeT en Allemagne) me permettra d’entrer en contact avec
d’autres personnes souffrant de maladies similaires afin d’entendre parler d’idées
et d’expériences sur d’autres formes de traitements, qui semblent se développer
en permanence dans ce domaine.




E SELECTION D’ADRESSES INTERNET

* Lassociation Netzwerk Neuroendokrine Tumoren (NeT):
www.glandula-net-online.de

* Lassociation Bundesorganisation Selbsthilfe NeuroEndokrine Tumoren:

www.net-shg.de

* Le site Internet pour les patients:
www.leben-mit-net.de




m PETIT LEXIQUE DE
TERMES MEDICAUX

r

Traitement ablatif,

ablation:

Ablation par
radiofréquence

Acide 5-hydroxy-
indole acétique

Analogue

Anamnese

Angiographie

Biopsie

Bronches

Chimio-
embolisation

du latin ablatio: détachement) retrait de tissu du corps

P
(par ex., tissu tumoral). Ceci inclut également le retrait indirect
par sclérose lors d’interventions a I’aide d’un cathéter.

Méthode d’«évaporation» locale de tissu. Des métastases sont
détruites a I’'aide d’une sonde guidée par TDM a la pointe de
laquelle des températures allant jusqu’a 100 °C peuvent étre in-
duites par des champs électriques alternatifs de hautes fréquences.

Abréviation: 5-HIES. Produit de dégradation de la sérotonine,
éliminé dans ’urine. Sécrétion accrue en cas de syndrome
carcinoide. L’analyse de la quantité de 5-HIES dans 'urine
recueillie pendant 24 heures sert de paramétre diagnostique
pour le dépistage du syndrome carcinoide et est utilisée
comme examen de suivi.

Substance dont la structure ressemble au modele et
qui peut ainsi se lier aux récepteurs correspondants
d’une cellule (par ex., analogues de la somatostatine).

Antécédents médicaux d’un patient.

Radiographie des vaisseaux (arteéres, veines, vaisseaux
lymphatiques) apres injection d’un agent de contraste.

Prélevement d’un échantillon de tissu en vue d’un examen
microscopique.

Ramifications de la trachée permettant de distribuer I’air dans
chacune des alvéoles pulmonaires dans lesquelles le sang
absorbe "oxygene.

Obstruction de vaisseaux sanguins isolés irriguant une tumeur
en appliquant une substance chimique au moyen d’un cathé-

ter. L'objectif est d’empécher I’irrigation de la tumeur et ainsi

d’endommager le tissu tumoral.




-

Chimiothérapie

Chromogranine A

Collapsus

Colon

Coma
Cytostatiques
(agents chimio-
thérapeutiques)
Diabete sucré
Diagnostic
(diagnostic cli-
nique, diagnostic
de laboratoire, dia-
gnostic provisoire)
Diagnostic
échographique

Diarrhée

Duodénum

Effet retard

Inhibition spécifique de cellules tumorales dans I'organisme au
moyen d’agents chimiothérapeutiques (substances qui, idéale-
ment, endommagent le métabolisme des cellules tumorales
sans s’attaquer a d’autres cellules).

Substance protéique et marqueur tumoral général des tumeurs
GEP NET. Produite par les cellules endocrines normales et

les cellules tumorales des GEP NET et libérée dans la circulation
sanguine.

Effondrement (affaissement)

Partie principale du gros intestin.

Perte de conscience, un état de trouble de la conscience plus pro-
fond que des stimulations externes ne peuvent pas interrompre.

Médicaments qui ont un effet inhibiteur direct sur la croissance
des cellules tumorales ou les fait dépérir.
Voir Insuline.

Dépistage, définition et désignation exacte d’'une maladie et
de son contexte ainsi que de ses origines.

Méthode diagnostique d’imagerie médicale utilisant les ultrasons.
La reproduction de mouvements et de processus est possible et
il n’y a aucun risque d’irradiation.

Diarrhée
Partie supérieure de I’intestin gréle faisant immédiatement suite
a ’estomac, dont la longueur correspond environ a la largeur de

douze doigts.

Retardé, prolongé. Les médicaments a effet retard ont un effet
prolongé grace a une forme de préparation particuliere.




Electrolytes

Embolisation

Endocrinologie

Flush

Ganglions

lymphatiques

Gastrine

Gastrinome
(syndrome de
Zollinger-Ellison)

Glucagon

Glucagonome
Glucose

Hormone

Substances importantes pour les mécanismes vitaux, comme
le potassium, le sodium, le calcium, le magnésium (équilibre
électrolytique).

Obstruction de vaisseaux sanguins isolés irriguant une tumeur
en appliquant de petites particules au moyen d’un cathéter
(voir chimioembolisation).

Etude de la fonction des glandes endocrines a sécrétion interne
(thyroide, hypophyse, capsule surrénale, hypothalamus, ovaires,
testicules, etc.).

Episodes de rougeur au visage (et buste) causée par la dilatation
soudaine de vaisseaux cutanés.

Nodules reliés a la circulation des vaisseaux lymphatiques de
la taille d’une lentille a celle d’un haricot. Leur fonction est

de filtrer les éléments nocifs et étrangers comme les agents
pathogenes, les poisons, les cellules tumorales ou les produits
de dégradation cellulaire.

Hormone régulant la production d’acide chlorhydrique
par I’estomac.

Tumeur entrainant une augmentation de la production d’acide
g P

gastrique a travers la production de gastrine par les cellules

tumorales.

Hormone du pancréas régulant le métabolisme du sucre avec
I’insuline. Linsuline a un effet hypoglycémiant alors que le
glucagon augmente la glycémie en mobilisant les réserves de
sucre, par ex. dans le foie.

Tumeur du tube digestif produisant du glucagon.
Dextrose (sucre de raisin)

Médiateur ou transmetteur formé dans des cellules spéciales,
libéré dans la circulation sanguine et interagissant avec des
récepteurs spécifiques. Méme les quantités d’hormones les plus
faibles peuvent déclencher certains mécanismes métaboliques
dans I’organisme.




Hyperglycémie
Hypoglycémie
lléon

Imagerie médicale

Injection
Insuffisance

Insuline

Insulinome

Interféron
(Interféron-o)

Jéjunum

Kallikréine

Localisation

Lymphocytes T

Marqueur tumoral
(chromogranine A)

Augmentation du taux de sucre dans le sang.
Baisse du taux de sucre dans le sang.
Partie inférieure de 'intestin gréle.

Radiographie, échographie classique, endosonographie, scinti-
graphie des récepteurs de la somatostatine, tomodensitométrie
(TDM), imagerie par résonance magnétique (IRM), angiographie,
tomographie par émission de positrons (TEP).

Administration d’'un médicament au moyen d’une seringue.
Trouble fonctionnel

Hormone produite par le pancréas et régulant la glycémie.
Lorsque I’effet de I'insuline est trop faible (insulinorésistance) ou
lorsque la production d’insuline est trop faible ou méme absente,
la glycémie augmente. Cette maladie est appelée diabete.

Tumeur pancréatique produisant de I’insuline.

Les interférons sont des substances naturellement présentes dans
I’organisme et jouant un réle de régulation du systeme de défense
(systeme immunitaire). lls peuvent notamment activer des méca-
nismes de défense contre les virus et les tumeurs. Linterféron,

en particulier I'interféron «, est utilisé comme médicament pour
soutenir le systeme immunitaire.

Partie antérieure de 'intestin gréle.

Hormone tissulaire importante pour la fonction de la musculature
lisse de Iintestin, de 'utérus et des vaisseaux.

Site d’apparition.

Globules blancs possédant une fonction de défense importante
au sein du systéme immunitaire.

Substances produites par les cellules tumorales et libérées dans
la circulation sanguine. Le marqueur tumoral spécifique des
tumeurs GEP NET est la chromogranine A.




MEN

Métastases
Méthodes
biochimiques

Néoplasie

Neuroendocrine

Pancréas

Peptide

Percutané

Potassium

Préparation dépot

Rayons gamma

Néoplasies endocriniennes multiples. Maladie héréditaire rare
dans laquelle plusieurs tumeurs (néoplasies) différentes
(multiples) apparaissent dans les organes internes produisant
des hormones (endocriniennes).

Foyer secondaire d’une tumeur maligne.

Analyses de laboratoire lors desquelles les processus vitaux
de I'organisme (métabolisme, digestion, etc.) sont examinés
grace aux méthodes issues de la chimie.

Formation nouvelle (néoformation) de tissu, autonome et
non régulée.

Relatif au systeme nerveux et hormonal.

Glande allongée située dans I’labdomen. Le pancréas produit des
sucs digestifs qu’il libere dans I’intestin gréle. Ces sucs digestifs
contiennent différents éléments jouant un réle important lors

de la digestion de protéines, de lipides et de glucides. En outre,
I’insuline (hypoglycémiant) et le glucagon (hyperglycémiant) sont
formés dans le pancréas; ces hormones ne sont pas libérées dans
I’intestin, mais dans le sang.

Protéine a chaine courte composée de plusieurs acides aminés
(éléments protéiques les plus petits).

A travers la peau.

Métal alcalin présent dans les plantes et de nombreux minéraux.
Composant indispensable de toute cellule. Fonction: régulation
de mécanismes électriques des cellules, notamment des nerfs et
des muscles; également important pour I’équilibre hydrique des
cellules et de I'organisme.

Forme galénique assurant une concentration constante d’une
substance active dans le sang a travers une libération lente de
cette substance pendant une période prolongée.

Irradiation électromagnétique riche en énergie créée lors d’une
désintégration radioactive. Les rayons gamma noircissent

le film de la caméra gamma et peuvent ainsi représenter certains
organes ou tissus (voir scintigraphie).




Récepteur (liaison)

Scintigraphie

Sécrétine

Sécrétion

Somatostatine

Sonde

Substances
vasoactives

Symptéme

Symptéme
principal

Syndrome

Synthétique

Un récepteur est le site de réception d’une certaine stimulation,
situé a la surface d’une cellule. Certaines cellules lient, par
exemple, des hormones a leurs récepteurs, ce qui déclenche une
fonction spéciale dans la cellule ou en rapport avec elle. Des
substances fabriquées artificiellement (par ex., médicaments)
peuvent aussi se lier a ces récepteurs et ainsi induire un effet.
Ceci peut étre illustré par la liaison de la somatostatine (ou
d’un analogue) aux récepteurs de la somatostatine.

Méthode de médecine nucléaire dans laquelle des substances
marquées radioactivement de courte durée de vie sont adminis-
trées dans I"organisme. Ces substances interagissent spécifique-
ment avec certaines structures du corps (par ex., les GEP NET)
et sont ainsi enregistrées au moyen d’une caméra gamma.

Hormone libérée dans le duodénum et induisant une excrétion
(sécrétion) de sucs digestifs du pancréas et de la vésicule biliaire.

Excrétion. Sécrétion externe: excrétion d’une substance
depuis la glande vers I’extérieur (peau ou muqueuse) par

le biais d’un canal. Sécrétion interne: excrétion d’hormones
dans la circulation sanguine.

Hormone formée, entre autres, dans I’hypothalamus et inhibant
I’excrétion d’autres hormones (par ex., hormone de croissance,
hormone thyréostimuline, ACTH, insuline, glucagon, gastrine).
Instrument rigide ou élastique, de la forme d’une tige ou d’un
tube, destiné a étre introduit dans un organe creux de 'organisme

(par ex., sonde gastrique, cathéter cardiaque).

Substances agissant sur la tension et la perméabilité des parois
vasculaires et ainsi sur la circulation sanguine.

Signe d’une maladie.

Symptoéme essentiel traduisant une maladie.

Complexe de symptoémes, groupe de symptdmes survenant
simultanément.

De fabrication artificielle.




TEP

Tomodensitométrie
(TDM)

Tomographie par
résonance magné-
tique (IRM)

Tumeurs GEP NET

Traitement

Traitement
immunitaire

Traitement par
radioligands

Tomographie par émission de positrons, une méthode d’imagerie
de médecine nucléaire permettant de visualiser des mécanismes
métaboliques dans I'organisme. Les cellules tumorales peuvent se
reconnaitre a 'accélération de leur métabolisme glucidique. Pour
cela, le patient recoit I'injection d’une substance marquée par

un émetteur de positrons (substance radiopharmaceutique,
comme le fluorodésoxyglucose = FDG ou le gallium DOTATOC)
qui s’accumule particulierement dans les cellules tumorales
ayant un métabolisme actif. Il est possible de localiser ces cellules
grace a la décomposition des rayons émis par la substance radio-
pharmaceutique au moyen d’un scanner.

Radiographie assistée par ordinateur. Une partie définie du corps
du patient est soumise a un rayonnement couche par couche
dans un tube (moins long que lors d’une IRM) puis est reproduite
électroniquement sur une image permettant de bien différencier
les différents tissus les uns des autres.

Imagerie médicale n’ayant pas recours aux rayons. Des clichés
électroniques d’une certaine partie du corps sont pris dans un
tube. LUIRM est aussi appelée «résonance magnétique nucléaire»
ou RMN.

Tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques = tumeurs
situées dans la région du tractus gastro-intestinal et du pancréas.

Traitement d’une maladie, méthode thérapeutique.

Traitement visant a soutenir le systéme immunitaire physio-

logique.

Contrairement a la radiothérapie externe conventionnelle, le trai-
tement par radioligands consiste en une radiothérapie «interne»
lors de laquelle la substance radiopharmaceutique administrée
par voie intraveineuse s’accumule spécifiquement dans la tumeur.
La liaison sélective aux cellules tumorales est atteinte du fait de
I'utilisation d’un analogue de la somatostatine comme vecteur qui
se lie aux récepteurs de la somatostatine, le plus souvent présents
en tres grand nombre sur les cellules des tumeurs GEP. Un émet-
teur radioactif (par ex., yttrium® ou lutetium17) est lié au vecteur
qui irradie les cellules tumorales avec une portée de 1 a 6 mm.
Aussi appelée PRRT.
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Transillumination

Tumeur

VIP
(polypeptide intes-
tinal vasoactif)

Vipome

Illumination d’un organe (par ex., la paroi duodénale) depuis
I’intérieur.

En général, toute tuméfaction délimitée de tissu corporel. Au sens
strict: tuméfaction classée comme bénigne ou maligne en fonction
de sa croissance.

Substance ayant un effet sur la perméabilité des vaisseaux de
la muqueuse intestinale et entrainant ainsi des diarrhées
aqueuses, entre autres.

Tumeur produisant du VIP et entrainant notamment des
diarrhées aqueuses.
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