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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie




Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek
Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie o

Gynécologie Obstétric&ig, ( ;‘;‘-ﬁ

Neurochirurgie {1’3 4 ‘
\=

Cardiologie

M¢édecine Interne

Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMIEL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétriquet\. T
Médecine Interne Jé‘f —
Anesthésie Réanimation ., oo -
Anesthésie Réanimation,_
Chirurgie Générale %

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie



Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique




Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie
Ophtalmologie 4
Traumatologie Orthopé¢
Gynécologie Obstétriq
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale




Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila

Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie




Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio mscul%f -
Traumatologie orthopédic’
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Meédecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie




Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *
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Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

Bien que les tumeurs endocrines pancréatiques (TEP) ne représentent que 1
a 5 % de I’ensemble des tumeurs endocrines et 1% des tumeurs de cet organe
[1], elles suscitent un grand intérét en raison de leurs caractéristiques

physiopathologiques pronostiques et génétiques.

Elles forment un groupe trés hétérogéne de tumeurs, notamment en raison
de leur caractére non fonctionnel ou fonctionnel, c'est-a-dire associé ou non a
des signes dhypersécrétion hormonale. Les tumeurs endocrines pancréatiques
non fonctionnelles se révelent tardivement par un syndrome de masse tumorale,
alors que les tumeurs endocrines pancréatiques fonctionnelles se révelent plus
précocement par une symptomatologie plus évocatrice en raison des effets des

hormones produites par la tumeur [1].

La majorit¢ des TEP sont fonctionnelles, et environ 15% sont non

fonctionnelles [2].

Si la plupart des tumeurs pancréatiques sont lentement évolutives et la
survie des patients est prolongée, il existe cependant une grande variété de
grades histopronostiques. Ces tumeurs peuvent €tre bénignes ou malignes avec
un pourcentage de malignité variant selon le type de la tumeur endocrine [1]. Le
gastrinome est la tumeur endocrine fonctionnelle de la  région
duodénopancréatique la plus fréquente apres l'insulinome (0,5 a 1,5 cas par
million dhabitants), représentant environ 20 % des tumeurs endocrines
pancréatiques. Il sieége dans le pancréas et dans la paroi du duodénum

préférentiellement et ailleurs dans 10% des cas [1].
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Le gastrinome peut étre sporadique ou s’intégre dans le cadre d’une
maladie génétique : la Néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) dans

15 a 40% des cas [3].

L’hypersécrétion hormonale du gastrinome conditionne toute la

symptomatologie clinique, et réalise le syndrome de ZollingerEllison (SZE).

Le diagnostic est le plus souvent tardif et repose idéalement sur la

confrontation clinique, biologique, radiologique et anatomopathologique.

A la lumiere de deux observations cliniques colligées a la clinique
chirurgicale B du Centre Hospitalier Universitaire Ibn Sina de Rabat, et a
I’instar des données de la littérature, nous abordons la démarche diagnostique et

thérapeutique de cette affection.
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Historique du gastrinome
et du syndrome de Zollinger
Ellison.
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L'histoire du gastrinome et du syndrome de Zollinger Ellison s'inscrit dans
le droit fil des travaux de 1’école médicale et chirurgicale américaine consacrée a
la physiologie de l'estomac depuis 175 ans (4,5) :

> En 1824, William Beaumont [4,5], chirurgien militaire américain
intéressé par la recherche, recueillit le suc gastrique provenant d'une
fistule gastrique consécutive a une plaie gastrique par balle dont avait
¢té victime un trappeur franco-canadien, il étudia le flux de la sécrétion
gastrique et confia I'étude chimique du suc gastrique au professeur
Robblay [4, 6] Dunglison, premier médecin plein temps de l'université
de Virginie. Dunglison mit en évidence le caractere acide du suc
recueilli et 'attribua a I'acide muriatique.

» En 1943, plus d'un siécle apres, lester Dragstedt [4,7], démontra que le
volume de la sécrétion gastrique pendant les douze heures de la nuit
¢tait de l'ordre de 450 cc et contenait 18mEq d'acide chlorhydrique
libre. 11 fut le premier a proposer de traiter l'ulcére par Vagotomie
tronculaire se fondant sur I'étude de la sécrétion gastrique nocturne. Ce
travail fondamental incita les chirurgiens américains a rechercher
l'intervention  susceptible de réduire I'hyperacidité  gastrique
efficacement, sans mutilation inutile.

» En 1955, Edevin Ellison et RM Zollinger [4, 8] émirent le concept
qu'une hypersécrétion hyper-acide de l'estomac pouvait tre provoquée
par une tumeur ulcérogene des 1ilots de Langerhans du pancréas.
Anderson [4, 9] note que cette idée fut a l'origine de 1'endocrinologie
gastro-intestinale malgré la rareté des tumeurs endocrines de l'appareil
digestif [4,10].

» En fait, la description du syndrome de Zollinger Ellison résulte de
I'¢tude fortuite de deux observations exceptionnelles dhypersécrétion

hyper- acide gastrique :
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Observation d’Ellison : L'examen histologique, au cours de 1’autopsie
d’une patiente opérée pour gastrectomie totale, met en évidence au sein du
parenchyme pancréatique des nodules de taille variable qui sont des tumeurs
langerhansiennes de type indéterminé ne contenant pas de cellules béta.

Observation de Zollinger : Deux petits nodules considérés comme des
ganglions lymphatiques sont découverts au niveau du corps du pancréas et
réséqués au cours d’une gastrectomie totale. L’examen histologique montre que
le premier nodule répond a une tumeur langerhansienne constituée de cellules
non béta et que la seconde formation répond a un ganglion lymphatique siege
d'une métastase de la tumeur insulaire [4].

Une revue complete des observations de maladie ulcéreuse a permis a
Zollinger de retrouver un cas semblable datant de 1947. Il s'agissait d'un malade
qui apres la résection d'une tumeur de la queue du pancréas a bénéfici¢ d'une
chute considérable de la sécrétion acide. L’autopsie mit en évidence des
métastases multiples et une tumeur de I'hypophyse a l'origine d'une maladie de
Cushing.

Il publia ces deux cas de tumeurs insulaires constituées de cellules non béta
lors du congres de I'Américain Surgical Association établissant que le syndrome
répondait a la coexistence de trois €léments : une Diatheése ulcéreuse fulminante
caractérisée par I’hypersécrétion acide de I’estomac, une récidive ulcéreuse
rapide en dépit d'un traitement médical, chirurgical et par irradiation, une tumeur

langerhansienne constituée de cellules non béta donc différente de l'insulinome

[4].
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Cette communication ne resta pas ignorée, elle a été suivie de travaux

multiples :

> En 1958, dans un premier temps des cliniciens, en particulier des
chirurgiens, de divers pays, publierent des cas semblables. Le Pr
L.Léger et ses collaborateurs [7] furent parmi les premiers, a faire état
des cas identiques ;

> En 1962, R.Pemmad, M.Mercadien et j.Hepp apportérent leur
contribution au concept de Zollinger-Ellison [10,11].

» En 1963, plusieurs laboratoires se consacrérent a l'identification de
l'hormone responsable de lhypersécrétion gastrique hyper acide,
Gregory et tracy associés a Grossman [12] isolérent les premiers une
substance identique a la gastrine provenant d'une tumeur pancréatique
et d'une métastase qui leur avaient été¢ envoyées de Capetown par le PR
Marks. En 1962, avec Friesen [13], ils expliquérent le mécanisme de
l'hypersécrétion du syndrome de Zollinger- Ellison. En 1964, ils
publiérent une note concernant la nature de la substance extraite.

» En 1966, ils procédérent avec French et Circus [14] a I'extraction de la
gastrine, molécule ayant la méme activité physiologique que la
substance extraite d'une tumeur du Syndrome de Zollinger Ellison. Ils
en conclurent que le principal agent sécrétant de ce type de tumeur était

en partie de la gastrine [12, 13, 14].
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> En 1969, A.Lombling, S.Bonfils, J.P.Bader et leurs collégues devaient
apporter leur contribution au syndrome de Zollinger Ellison, en
démontrant que l'urine des malades porteurs de gastrinomes contenait
un agent sécretagogue [15].

» En 1968, Mr Quigan et Trudeau décrivirent une méthode de dosage
radio-immunologique de la gastrine permettant de mesurer le taux de la
gastrine sérique chez les malades porteurs d'un gastrinome. Grace a
eux, i1l devient possible de porter sans retard et avec un taux
remarquable de précision le diagnostic de tumeur pancréatique a

potentiel malin [16].

» Actuellement, la prise en charge du gastrinome comporte deux étapes
principales, d’abord une démarche diagnostique facilitée par Ile
développement de I’imagerie médicale (I’échoendoscopie et
I’octréoscan), ensuite une étape thérapeutique ou la chirurgie d’exérese
représente le traitement de choix, qui doit étre tenté chaque fois que
possible, étant donné le développement des méthodes chirurgicales
notamment depuis I’avénement de la ccelioscopie et de la chirurgie
robotique. En raison du controle efficace des inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP) de la sécrétion acide, la gastrectomie totale ou partielle et
la  vagotomie supra sélective ne sont actuellement

qu’exceptionnellement indiquées voire abandonnées.
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Matériels
et
méthodes.
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OBSERVATION N°1

Identité : Il s’agissait de Mr A.AA 4gé de 17ans, habitant et originaire de
Salé.

Motif d’hospitalisation : le patient a ét¢ admis au service de chirurgie B
du Centre Hospitalier Universitaire de Rabat le 07/06/2010, pour bilan d’un

syndrome ulcéreux.

Antécédents : il présentait un reflux gastro cesophagien intermittent et

avait un frére qui était suivi pour un SZE.

L’histoire de la maladie: remontait a deux ans par I’installation
d’épigastralgies d’allure ulcéreuses, sans rapport avec les repas, diurne et
nocturne, et évoluant par périodes de poussées et de rémissions. Ces douleurs
épigastriques étaient accompagnées de vomissements alimentaires post-
prandiaux précoces fréquents, des douleurs de fosses iliaques et des rectorragies
de faible abondance. Le tout évoluait dans un contexte d’apyrexie et d’altération

de I’état général.

L’examen clinique : montrait une légere sensibilité ¢épigastrique et au

niveau des fosses iliaques.

La fibroscopie cesogastroduodénale : montrait des ulcérations multiples
antrales et bulbaires. Le patient a ét¢ mis sous inhibiteurs de la pompe a protons

(IPP) avec éradication d’helicobacter pylori.

Le dosage biologique montrait une gastrinémie a deux fois la normale

(225ng/1).

10
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L’échographie abdominale : Les reins, la rate, le pancréas et 1’estomac
¢taient d’aspect normal. Le foie était de taille normale, homogene. La vésicule
biliaire était a paroi fine alithiasique. Les voies biliaires intra et extra hépatiques

¢taient fines. (Figures 1 et 2)
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Figure 1 : Aspect échographique du pancréas sans anomalies décelables.
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Figure 2 : Aspect échographique de I’estomac sans anomalies décelables.

L’échoendoscopie (EES) : retrouvait en arriere de la paroi duodénale, une
masse hyper-échogéne mesurant 35/25mm. Cette masse comprimait le tronc
porte et la veine mésentérique sans les envahir, par ailleurs il n’y avait pas

d’adénopathies.

La tomodensitométrie abdominale (TDM):objectivait une masse
tissulaire interpancréatico-duodénale bien limitée, de contours réguliers,
mesurant 40/30mm, et fortement rehaussée aprés injection du produit de
contraste. Cet aspect réalisait avec la paroi médiale de D2 le signe
d’encorbeillement, ce qui plaidait en faveur d’une origine duodénale de la
masse. Par ailleurs elle ne montrait pas d’adénopathies ni d’épanchement

péritonéal. (Figures 3 et 4)

12
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Figure 3 : Coupe axiale TDM avant injection de produit de contraste.

14.00
Z -1145.80 mm

Figure 4 : coupe axiale TDM aprés injection de produit de contraste

13
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L’imagerie par résonnance magnétique abdominale (IRM): montrait
deux processus Iésionnels duodénaux, I'un supérieurmesurant22/32mmet l'autre
inférieur mesurant26/37mm. Ces deux formations étaient d'aspect ovalaire, bien
limitées, de contours réguliers, présentaient un signal intermédiaire en T1 et un
hyper signal hétérogene en T2. Elles se rehaussaient modérément apres injection
de gadolinium. Le processus supérieur comprimait sans envahir la vésicule
biliaire, et arrivait au contact du segment VI hépatique, et de la voie biliaire

principale, qui était de calibre et d'aspect normal.

Le deuxiéme processus a développement inférieur, arrivait au contact de la
veine cave inférieure qui était perméable. Latéralement, il comprimait
légérement la deuxiéme et troisieme portion du duodénum, et atteignait en
arriere le pédicule rénal sans I’envahir, tout en gardant une interface nette de
séparation avec le rein droit. Par ailleurs, I’IRM n’objectivait aucune anomalie
du parenchyme hépatique, splénique, d’adénopathies ou d'épanchement

intrapéritonéal. (Figures 5, 6, 7,8)

14
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52 mm

Figure S : Coupe axiale d’IRM en T2, Lésion duodénale supérieure

).38 mm

marquant une empreinte sur la vésicule biliaire.

Figure 6 : Coupe axiale d’IRM en T1, lésion duodénale inférieure.

15
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Figure 7 : Coupe axiale d’IRM en T2, Iésion duodénale inférieure marquant une empreinte

sur D2 a droite, sur la téte du pancréas a gauche et sur le pédicule rénal en arricre.

Figure 8 : Coupe coronale T2, montrant les rapports de la masse

duodénale supérieure avec les voies biliaires et I’angle duodénal supérieur.

16



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique
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Figure 9 : Coupe coronale T2 montrant les rapports de la masse duodénale

inférieure avec 1’angle duodénal inférieur.
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L’échographie cervicale : La glande thyroide était homogene et mesurait :
Isthme : 0.31cm ; lobe droit: 2.18/1.41/2.45 cm; lobe gauche : 1.09/1.33/2.36
cm. Les glandes parotidiennes étaient d’aspect normal. [’axe jugulo-carotidien

¢tait libre. (Figures 10 et 11)

Figure 10 : Echographie cervicale montrant le lobe thyroidien droit.

uper.. |L126381  Rés ITm00 |11:4087

Figure 11 : Echographie cervicale montrant le lobe thyroidien gauche.
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Radiographie du crane de profil : était normale. (Figure 12)

E PROFIL

(C]

Figure 12 : Radiographie du crane en profil.
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En conclusion : Il s’agissait d’un patient de 17ans, qui avait comme
antécédents un RGO et un frére qui était suivi pour un SZE. Il présentait des
épigastralgies associées a des vomissements et rectorragies, I’examen clinique
retrouvait une sensibilit¢ ¢épigastrique. La FOGD montrait des ulcérations
gastriques multiples, le bilan biologique montrait une hypergastrinémie et le
bilan morphologique (EES, TDM, IRM) avait mis en évidence deux masses

duodénales sans autres 1ésions associées.

Le diagnostic de gastrinomes duodénaux a ¢été retenu, le un bilan
préopératoire était normal : radiographie pulmonaire, électrocardiogramme,
bilan d’hémostase (TP, TCA), bilan biologique (NFS, ionogramme, bilan
hépatique, inflammatoire et infectieux). La PTH était normale ainsi que les

marqueurs tumoraux (CA19.9, ACE).

Devant ce faisceau d’arguments cliniques, biologiques, et radiologiques, le

patient a bénéfici¢ d’une résection tumorale.

En peropératoire : 11 n’y avait pas d’ascite, ni de carcinose péritonéale ni
de métastases hépatiques. Les gastrinomes étaient appendues au duodénum a la
face interne du D1 et du D2, il y’avait deux adénopathies du tronc cceliaque et
du pédicule hépatique. Les gastrinomes ont été reséquées et un curage
ganglionnaire a ét¢ réalisé. L’exploration manuelle et échographique n’a pas

réveélé d’autres tumeurs. (Figures 13 et 14)
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Figure 13 : Vue peropératoire des gastrinomes duodénaux.
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Figure 14 : Vue peropératoire de I’adénopathie du tronc ceeliaque.

L’étude anatomopathologique montrait une double localisation de tumeur
neuroendocrine d’évolution incertaine, avec adénites réactionnelles non

spécifiques.

Les suites opératoires et la gastrinémie de contrdle (25 ng/l) étaient

normales avec sortie du patient le 19-10-2010.

22
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OBSERVATION N°2

Identité:Il s’agissait de Mr A.AJ, agé de 2lans, habitant et originaire de
Salé.

Motif d’hospitalisation : Admis au service de chirurgie B du Centre

Hospitalier Universitaire de Rabat le 18/07/2010 pour prise en charge d’un SZE.

Antécédents: Il présentait un syndrome ulcéreux depuis 1’age de 4ans, et il

était récemment suivi pour un SZE.

L’Histoire de la maladie: Il présentait depuis plusieurs années des
¢pigastralgies d’allure ulcéreuses a type de crampe, trés intenses, légerement
calmées par les repas. Ces douleurs évoluaient par poussées rapprochées et
¢taient associées a des vomissements post prandiaux précoces et incoercibles.
Elles étaient également accompagnées de rectorragies de moyenne abondance, et
d’arthrites interphalangiennes. Le tout évoluait dans un contexte d’altération de
I’état général.

L’examen clinique: retrouvait une 1égére sensibilit¢ abdominale diffuse et
des synovites douloureuses des interphalangiennes  proximales et

métatarsophalangiennes.

La fibroscopie cesogastroduodénale: montrait une gastrite érythémateuse
antrale. Le patient a été réhydraté et a bénéficié d’un rééquilibre hydro

¢lectrolytique.
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La colonoscopie révélait des hémorroides internes stade II.

Le dosage biologique montrait une gastrinémie a 2854ng/l, et une PTH a

168pg/ml (normale comprise entre 10 et S5pg/dl) ; la cortisolémie était normale.

La TDM abdominale montrait une tumeur de la face antérieure du
pancréas appendue a 1’isthme pancréatique ovalaire bien limitée, associée a un
processus tumoral sur la petite courbure gastrique rehaussé aprés injection du

produit de contraste. (Figures 15 et 16)

06 Jul 2010
)
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Figure 15 : Coupe axiale TDM montrant une tumeur de la face antérieure du pancréas.
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Figure 16 : Coupe TDM axiale montrant la tumeur de la petite courbure gastrique.
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A P’échographie cervicale : le lobe gauche thyroidien était le siege d’un

petit nodule polaire inferieur a centre anéchogéne mesurant environ 5x4 mm.

La scintigraphie parathyroidienne : montrait une hyperfixation de Ia
parathyroide inferieure gauche, ce qui plaidait en faveur d’un nodule

parathyroidien gauche.

En conclusion : il s’agissait d’un patient de 2lans qui présentait comme
antécédents des épigastralgies et était connu porteur d’'un SZE, et qui se
présentait pour des épigastralgies associées a des rectorragies et des arthralgies.
L’examen clinique retrouvait une sensibilit¢ abdominale et des synovites
douloureuses. L’examen biologique retrouvait une hypergastrinémie associé¢e a
une ¢lévation de la PTH. Le bilan morphologique (TDM, échographie cervicale
et scintigraphie parathyroidienne) retrouvait deux tumeurs abdominales :

pancréatique et gastrique et un nodule parathyroidien gauche.

Le diagnostic de gastrinomes associés a un nodule parathyroidien a été
retenu. Le bilan préopératoire était normal : Radiographie pulmonaire,
¢lectrocardiogramme, bilan d’hémostase (TP, TCA), bilan biologique (NFS,

ionogramme, bilan hépatique, inflammatoire et infectieux).

Devant ce faisceau d’arguments cliniques biologiques et radiologiques, le

patient a bénéfici¢ d’une résection tumorale.

En peropératoire : dans un premier temps, 1’exploration de la loge
thyroidienne permettait la résection du nodule parathyroidien gauche. Dans le
deuxiéme temps, la laparotomie exploratrice montrait ’absence d’ascite, de
carcinose péritonéale et de métastases hépatiques. La résection du gastrinome
pancréatique et de la tumeur de la petite courbure gastrique a été réalisée.
(Figures 17 et 18)
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Figure 17 : Piéces opératoires : a gauche la tumeur de la petite courbure

gastrique et a droite le gastrinome pancréatique.

Figure 18 : Piéce opératoire montrant 1’adénome parathyroidien gauche.
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L’étude anatomopathologique montrait un aspect histologique d’une
tumeur neuroendocrine a tripe localisation (pancréas, parathyroide et petite

courbure gastrique) d’évolution incertaine.

Les suites opératoires, la gastrinémie de contrdle (42ng/l) ainsi que la

calcémie (96mg/l) étaient normales. Sortie du patient le 27/07/2010
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Discussion
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|. EPIDEMIOLOGIE

Le gastrinome représente environ 20% des tumeurs endocrines
pancréatiques. Les gastrinomes duodénaux, qu’on pensait rares a 1’origine (20
%), représentent actuellement 50a 88 % de gastrinomes dans les cas sporadiques
et 70-100 % dans les cas associés a la NEM1. L’incidence du gastrinome est de
0.5-2/million population/an [17, 18, 19].

Le gastrinome est le plus souvent unique. Il est multifocal, particulierement
dans le cadre de la NEMI1. Les tumeurs uniques si¢gent préférentiellement dans
le triangle du gastrinome limité par le pédicule hépatique, I’isthme pancréatique
et le troisieme duodénum et englobant la région rétro-duodénopancréatique. Le
gastrinome se localise rarement dans l'estomac, le foie, les voies biliaires, et
l'ovaire (5-15 %), mais peut avoir des localisations extra-abdominales (cceur,
poumons) [17, 18-20].

Cette tumeur maligne peut étre responsable de métastases ganglionnaires
(25%), hépatiques synchrones ou métachrones (25%) et parfois extra

abdominales (thorax, creux sus claviculaires, Os) [17, 18-20].

Les particularités du gastrinome sont donc: sa localisation duodénale
préférentielle rendant difficile sa mise en évidence et donc son diagnostic
précoce et sa guérison chirurgicale ; son association fréquente a la NEM1 et son
potentiel métastatique €élevé. Au moment du diagnostic de SZE sporadique, pres
d'un quart des malades ont des métastases hépatiques. En cas de NEMI, la
fréquence des métastases synchrones parait plus faible (6-16 %), mais celle des
métastases métachrones est similaire (9-10 % a 8 ans). Le principal facteur
prédictif du développement de métastases métachrones est essentiellement la

grande taille (> 2 cm) de la tumeur primitive [1].
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Le site d'origine des gastrinomes sporadiques est inconnu. Cependant, les
gastrinomes NEM1 proviennent de la prolifération diffuse des cellules a gastrine

[18, 21].

L’age moyen de survenue est de 47ansavec des extrémes chez des sujets
trés jeunes (moins de Sans) ou trés agés (plus de 80ans). Selon I’expérience de

Bichat, le sex-ratio est de deux [22].

Nos patients étaient de sexe masculin, agés de 17 et 21 ans et présentaient
des gastrinomes duodénaux et pancréatiques associés a des adénopathies et

évoluant dans le cadre de la NEM1.
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Il. PHYSIOPATHOLOGIE
Figure 19[23]

Stimutation : CP « EC-L
Trophicité : CP + EC-L

Gastrine (S)
Effels trophwgues :
« Cdlon
- Autres parenchymes

Figure 19 : Schéma physiopathologique simplifié¢ des désordres induits par la sécrétion

tumorale de gastrine dans le syndrome de Zollinger Ellison.
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SGA : sécrétion gastrique acide; GSB: gastrine sérique basale; CP +EC —
L: cellules pariétales +cellules entérochromaffine-like.

L'hypergastrinémie induit des effets au niveau de I'estomac (stimulation
sécrétoire et effet trophique) et au niveau d'autres tissus, notamment le colon.

L'augmentation de la sécrétion gastrique acide, souvent trés importante et
permanente du fait que son mécanisme hormonal de contrdle est dérégulé
(origine extra gastrique), entraine la maladie ulcéreuse et la diarrhée, maitres
symptomes du syndrome.

La physiopathologie du gastrinome est centrée sur la sécrétion anormale de
gastrine, qui n'obéit pas, au contraire de l'activit¢ des cellules G antrales et
duodénales, a la rétroaction négative par acidification du contenu digestif, mais
comporte un excédent de formes immatures (progastrine).

La stimulation permanente des cellules pariétales conduit a leur
hyperplasie, avec une population allant jusqu'a six fois la masse pariétale
normale. L'hypersécrétion acide induit des Iésions muqueuses au niveau du
bulbe, du deuxi¢me duodénum et fréquemment au niveau du bas cesophage.

Lorsque I'inondation par les ions H+ n’est plus contrebalancée par la
sécrétion de bicarbonates, l'acidification entrailne une malabsorption de
mécanisme complexe : précipitation des sels biliaires, inactivation irréversible
de la lipase pancréatique, atteinte caustique de la muqueuse duodéno- jéjunale.
Une conséquence supplémentaire de Ihypergastrinémie prolongée est
I'hyperplasie des cellules « entero-chromaffine-like » (ECL) de la muqueuse
fundique, parfois jusqu'a formation de tumeur macroscopique (EC lomes). Cette
complication touche essentiellement les patients présentant un SZE dans le cadre
d'une NEMLI. [17]

Le processus lésionnel multicentrique au niveau du duodénum des
gastrinomes au cours de la NEMI1 est trés probablement di a une délétion
allélique induisant une hyperplasie des cellules a gastrine. [24]
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Il. DIAGNOSTIC POSITIF
A. Clinique [17, 25,26, 27, 28, 29,30] :

Le gastrinome est responsable d’une augmentation de la sécrétion acide
gastrique, réalisant au maximum le syndrome de Zollinger Ellison, qui se
caractérise par l'association d'une maladie ulcéreuse (ulcére duodénal en

apparence banal), et d'une diarrhée volumogénique (diarrhée chronique isolée).

Les fréquences des symptomes sont les suivantes : La maladie ulcéreuse est
présente dans 75 a 98 % des cas, la diarrhée dans 30 & 73 % des cas, un pyrosis
est retrouvé dans 44 a 56 %, des hémorragies digestives dans 44 a75 % des cas,
la nausée et vomissements dans 12 a 30 % des cas et I’amaigrissement dans 7 a
53 %.Les tableaux séveres d'ulcéres multiples et les complications ulcéreuses

postopératoires sont beaucoup moins fréquents.
1- La maladie ulcéreuse :

Le diagnostic doit étre évoqué devant de nombreuses situations cliniques

(Tableau T) [17, 31,32, 33, 34].
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TABLEAU I : Situations cliniques suggérant le diagnostic de syndrome de Zollinger —
Ellison

e Ulcere duodénal avec hypersécrétion gastrique acide.

e Ulcere duodénal résistant a un traitement médical moderne bien conduit
et bien suivi.

e Ulcere gastroduodénal (UGD) récurrent, sévere, compliqué ou familial.

e UGD sans infection a helicobacter pylori.

e UGD associé¢ a une hypertrophie des plis gastriques a la fibroscopie (92%
des cas) ou a une hypercalcémie ou une hypergastrinémie.

e Diarrhée améliorée par des IPP.

e Ulcere postopératoire.

e Ulcere duodénal avec diarrhée chronique ou endocrinopathie.

e Diarrhée chronique non expliquée.

e Ulcere duodénal associé a une hyperparathyroidie primaire.

e CEsophagite sévére due a un reflux gastrocesophagien acide.

e M¢étastases hépatiques avec ou sans ulcere et sans cancer primitif digestif
retrouve.

e Membre d'une famille avec NEM1lou SZE
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Parmi les Iésions ulcérées, il faut insister sur :

- La fréquence des cesophagites érosives séveres, circonférentielles, qui

peuvent étre responsables de 'apparition rapide de sténose grave.

- La valeur diagnostique des 1ésions muqueuses ulcérées s'étendant au-

dela du genus supérius a fortiori sur le jéjunum.
2- La diarrhée :

La Diarrhée, quant a elle, est dite volumogénique ; elle est liée en effet a
l'augmentation des sécrétions digestives hautes, gastriques, bilio-pancréatiques
et duodéno-jéjunales, induites par I'hyperacidité intra -intestinale ;
lamaldigestion (ph intraluminal acide) la malabsorption (jejunite) ainsi que

I’accélération de la motricité intestinale y contribuent également.

La diarrhée chronique peut étre le seul symptome d'appel chez 15 % des

patients.

Nos patients présentaient des symptomes de la maladie ulcéreuse, et des

rectorragies de faible abondance sans diarrhée associée.
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B. Biologie :

Comme Il'indique le schéma physiopathologique, le syndrome de Zollinger
Ellison est d'abord, sur le plan clinique, I’exemple type des maladies liées a un

¢tat d'hypersécrétion gastrique acide permanent et non régulé.

1-Hypersécrétion acide et hypergastrinémie :
Le diagnostic du SZE repose sur la mise en évidence d’une

hypergastrinémie associée a une hypersécrétion acide gastrique.

En cas de suspicion du SZE, la gastrinémie sérique a jeun est dosée en
premier, elle est élevée dans 98% des cas, et est supérieure a500 pg/ ml (normale
inférieure a 100 pg/ml). Cette hypergastrinémie n’est pas spécifique au
gastrinome ; en effet d’autres pathologies entrainent une hypergastrinémie, elle
est due dans ce cas, soit a I’hypochlorhydrie/achlorhydrie (la gastrite atrophiée,
le traitement par IPP) ou elle est associée a une hypersécrétion acide accrue
(infection a helicobacter pylori, obstruction pylorique, insuffisance rénale,

syndrome de l'intestin court) [ 26,28, 29, 39, 47,33, 34, 35, 36, 37].

Quant a I’étude de la sécrétion gastrique acide, elle se fait par aspiration
apres intubation gastrique, toute valeur de débit acide basal horaire supérieure
ou ¢égale a 10 mmol d’ions/h doit étre considérée comme suspecte: 1'étude de la
concentration acide peut renforcer cette suspicion lorsque la concentration est

supérieure a 100 mmol d'acide par litre a I'état basal.

Des ¢études récentes [38, 39, 40, 41, 42,43] ont montré que [l'utilisation
répandue des IPP retarde le diagnostic du SZE. Les IPP suppriment les

symptomes du SZE a des doses conventionnelles et masquent ainsi le diagnostic
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[38, 39,44, 45, 46]. En outre, le traitement par les IPP au long cours est
responsable d’une hypergastrinémie chez des patients sans SZE [47]. De ce fait,
un délai d’une semaine apres la prise des IPP est recommandé avant la mesure
de la gastrinémie [17]. Si la gastrinémie sé€rique a jeun est >1000 ng/L et le pH
gastrique est <de 2, le diagnostic est ¢tabli [38, 42,43]. L’arrét du traitement par
IPP afin de mesurer la gastrinémie et le débit acide de base, peut-€tre a 1’origine
de complications chez certains patients. Il est donc préférable que ces tests

soient réalisés en milieu hospitalier.
2- . Le test a la sécrétine :

Une hypergastrinémie comprise entre 150 et 500 pg/ml n'est pas un
argument décisif. D’autre part, 1’hypergastrinémie associée a I’hypersécrétion
acide gastrique n’est pas spécifique au gastrinome. De ce fait, le diagnostic de

certitude ne pourra donc étre apporté que par un test dynamique [48,49, 50,51].

Le test a la sécrétine est le plus performant et le mieux toléré des tests de
provocation. Basé sur la réponse paradoxale de la libération de gastrine induite
par la sécrétine : réponse positive dans le syndrome de Zollinger Ellison,
négative dans l'ulcére duodénal commun. Il permet l'étude des variations du
débit acide et de la gastrinémie lors de la perfusion de 3U/Kg /h de sécrétine
naturelle pure ou de sécrétoline (sécrétine de synthese). Il est a rappeler que la
sécrétine participe aux mécanismes physiologiques d'inhibition de la sécrétion
acide ; au contraire, dans le syndrome de Zollinger Ellison, la sécrétine semble

capable de libérer de la gastrine a partir de la tumeur gastrino-sécrétante.
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L’évaluation de la gastrinémie est réalisée a jeun a 2, 5, 10, 15 et 30
minutes apreés l’administration du bolus de sécrétine. L’augmentation de la
gastrine en présence d'un gastrinome est >100 ng/L, distinguant ainsi les patients
atteints de gastrinome de ceux présentant des états d’achlorhydrie (traitement
par IPP, l'anémie pernicieuse, la gastrite atrophiée) qui ne répondent pas a

I'administration de sécrétine[36].
3 Le dosage radio immunologique de la gastrine :

C'est une technique trés précise de dosage des substances biologiques telles
que les enzymes, les hormones, les stéroides, dans le sang, l'urine, la salive, ou
tout autre liquide corporel dans lequel la formation du complexe antigéne
anticorps est détectée grace a la désintégration d'un atome radioactif (iode 125).
Le dosage de la gastrine est réalis¢ aprés dosages de la créatininémie, de la
calcémie et arrét de tout médicament diminuant la sécrétion gastrique, ou

augmentant le pH intra-gastrique. La valeur normale est inférieure, en général, a

100 pg/ml.
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C. Imagerie[17, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59] :

L'imagerie joue un role important dans la recherche de la tumeur primitive,
pour le bilan d'extension, dans la recherche de signes évocateurs d'un syndrome
de prédisposition aux tumeurs NEM1, la détermination de la pente évolutive,

dans I'évaluation des traitements et la recherche d'une seconde tumeur associée.

Le bilan d'imagerie doit étre orienté par la caractérisation clinique et
biologique, et associe des méthodes d'imagerie  morphologique
(tomodensitométrie et imagerie par résonance magnétique), des explorations
endoscopiques en particulier I'échoendoscopie, des méthodes d'imagerie
métabolique (scintigraphie des récepteurs de la somatostatine et tomographie par
émission de positons) et, exceptionnellement, des techniques invasives de

cathétérisme veineux.

* L'échographie permet de rechercher la tumeur pancréatique primitive,
mais également de rechercher des métastases hépatiques, qui constituent le point
d'orgue de la démarche diagnostique et thérapeutique. L'aspect typique est celui
d'une masse hypoéchogene bien limitée. Chez les sujets jeunes, cette masse peut
apparaitre hyperéchogéne, voire isoéchogéne, par rapport au parenchyme
pancréatique avoisinant en raison du caractere moins hyperéchogéne du
parenchyme pancréatique normal chez le sujet jeune que chez le sujet agé.
L'échographie est cependant trés vite limitée par sa faible résolution spatiale et
la présence fréquente d'interpositions gazeuses. Elle permet de détecter, en

pratique, les gastrinomes supérieurs a 3 cm de diametre.
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e La FOGD met en évidence les ulcérations gastriques et duodénales, et
précise leur étendue dans la partie distale du duodénum ou encore plus loin dans
le jéjunum.

e La TDM et PIRM L'imagerie morphologique classique pour les
tumeurs endocrines repose sur la TDM et 'RM. Méme si leurs performances
restent discrétement inférieures a celles de 1'échoendoscopie pour rechercher
des petites tumeurs pancréatiques, elles restent indispensables au bilan
d'extension locorégionale et a distance. Dans le cas des tumeurs endocrines
pancréatiques (extra duodénales), la TDM et I'RM ont démontré une sensibilité
comparable de 73 a 85%, et sont décisives pour diagnostiquer une thrombose
mésentérique ou portale fréquemment associée aux tumeurs de grande taille.
Typiquement, dans les gastrinomes, 1’aspect est celui d’une formation fibreuse.
L'aspect en TDM est alors celui d'une masse spontanément hypo ou isodense,
plus ou moins calcifiée, prenant le contraste de fagon progressive avec le temps.

Les développements récents avec notamment les techniques d'acquisition
paralléle permettant l'acquisition de coupes fines avec un bon rapport signal sur
bruit et l'acquisition dynamique 3D ont nettement amélioré les performances de
I'TRM pancréatique. Le caractére non invasif de I'RM en fait également une
méthode d'imagerie de choix pour le dépistage des NEMI. Le principal
diagnostic différentiel des tumeurs endocrines pancréatiques en TDM et IRM
sont les métastases pancréatiques, notamment les métastases de cancer du rein
hypervasculaires. Les autres tumeurs donnant des métastases pancréatiques sont
les cancers pulmonaires, mammaires, le mélanome et les cancers du cdlon et du

rectum.
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* La scintigraphie des récepteurs a la somatostatine (SRS)

C’est la technique de choix pour localiser le processus tumoral primitif.
Utilisant la somatostatine marquée a l'indium, elle a permis la détection de
processus  tumoraux ayant échappé aux techniques  d'investigations
préopératoires €évoquées ci-dessus; elle parait indispensable avant une
intervention chirurgicale a visée curative et a fortiori lorsqu'une éventuelle

transplantation hépatique est considérée.

Des ¢études ont démontré que la SRS a une sensibilité¢ supérieure aux
méthodes conventionnelles en ce qui concerne la détection des métastases

hépatiques et a distance, et dans la détection de la tumeur principale.

La sensibilit¢ de la SRS est dépendante de la taille de la tumeur. Les
tumeurs dont la taille est inférieure a 1 cm ne sont détectées que dans 50% des

cas.

e L’échoendoscopie a une grande sensibilité qui varie entre 79-82% pour
la détection du gastrinome, notamment pour les processus de siége pancréatique.
Elle devrait étre réalisée particulierement quand des Iésions multiples sont
suspectées comme dans la NEMI, et détecte la plupart des gastrinomes
pancréatiques et 50% des gastrinomes duodénaux.

En cas d'échec de ces méthodes non invasives, les méthodes d'exploration

invasives doivent étre considérées (artériographie et cathétérisme veineux) :
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e L'artériographie cette technique a été décrite par Imamura pour la
localisation des gastrinomes(SASI : selective arterial secretin injection). La
tumeur n'est pas localisée, mais régionalisée a un segment pancréatique caudal,
corporéal ou pancréatico-duodénal céphalique. Cette méthode n’est pas
d'application facile, et son interprétation demeure difficile, et doit étre réservée a

quelques radiologues interventionnels dans des centres trés expérimentés.

* Les dosages étagés de gastrine par cathétérisme du systéme veineux
du fait de leur caractére invasif, les cathétérismes veineux sus-hépatiques ne sont
essentiellement discutés qu’en cas de gastrinome associ¢é a une néoplasie
endocrinienne multiple de type I, afin de faire une correspondance entre les
anomalies multiples dépistées a 1’échoendoscopie et leurs caractéristiques
sécrétoires. Cependant, leur intérét en pratique reste discuté par rapport a

I’échographie peropératoire qui sera systématiquement réalisée.

e Le PET SCANN (Tomographie par Emission de Positrons) semble peu
performant dans les tumeurs endocrines bien différenciées, en raison de la
croissance tumorale trés lente de ces tumeurs. Ses indications dans les tumeurs
endocrines sont actuellement limitées au bilan d'extension, et au suivi des
tumeurs endocrines peu différenciées non visualis€ées par SRS; il est également
réalisé en premicre intention en cas d'index mitotique élevé (> dix mitoses/dix
grands champs), ou de classification anatomopathologique discordante avec la
présentation clinique. Il existe en effet une corrélation entre la dédifférenciation
d'une tumeur, et sa capacit¢ a capter le FDG, témoin de son métabolisme
glucidique accru et de sa prolifération. La tomographie par émission de positons
des récepteurs de la somatostatine, pourrait a terme remplacer la SRS par
émission monophotonique classique. Ce sont actuellement les produits de
générateurs Germanium 68/Gallium 68, tels que le 68Ga-DOTA-TOC et le
68Ga-DOTA-NOC qui semblent les plus prometteurs.

43



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

¢ La laparotomie ou la laparoscopie exploratrice permet d'identifier un
certain nombre de tumeurs qui n'avaient pas €été retrouvées en préopératoire
(20% des gastrinomes), elle ne doit étre pratiquée qu'aprés un controle de
I'hypersécrétion gastrique acide par les antisécrétoires. L’utilisation en
peropératoire, de la transillumination du duodénum et de I'échographie du
pancréas, permet de localiser la majorit¢ des I1ésions. La laparoscopie
ultrasonographique permet d’examiner la totalit¢ de la glande pancréatique, sans

étre géné par les barricres digestives et adipeuses.

¢ L'échographie couplée a I’endoscopie peropératoire permet de
rechercher la tumeur, si elle n'a pas été mise en évidence avant l'intervention, et
de préciser les rapports de la tumeur avec le canal de Wirsung, mais aussi de
rechercher d'autres tumeurs pancréatiques qui auraient pu passer inapercues lors
du bilan préopératoire d'une 1€sion considérée jusqu'alors unique.

En ce qui concerne I'imagerie de nos patients, 1’échographie abdominale
n’a pas ¢été contributive, la FOGD a démontré les ulcérations du tractus
cesogastroduodénal. L’EES a révélé un aspect d’une tumeur bénigne du pancréas
(observation 2). La TDM et I'IRM ont révélé les tumeurs primitives et leurs

rapports ainsi que les adénopathies associées.
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D. Apport de 'examen anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique confirme le diagnostic et la nature
endocrine des gastrinomes en mettant en évidence ses caractéristiques macros et

microscopiques.

Embryologiquement, les tumeurs endocrines pancréatiques dérivent de
lI'intestin antérieur comme les tumeurs endocrines de la téte et du cou, des
bronches, de 1’cesophage, de I'estomac, du duodénum et du jéjunum supérieur.

Histologiquement, elles sont composées de cellules endocrines, homogeénes
aux noyaux réguliers, s'agencant en massifs, cordons, rubans ou formations
glanduliformes, séparées par un fin réseau collagéne tres riche en vaisseaux.

Les techniques dimprégnation argentique des grains sécrétoires (réaction
de Grimelius) permettent de confirmer la nature endocrine de ces cellules.
Actuellement, 1'mmunohistochimie est la méthode diagnostique de choix. Trois
marqueurs sont utilisés en pratique quotidienne : la chromogranine A, la

synaptophysine et la neurone-specific enolase (NSE).
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Gastrinémie

Gastrinémie<1000pg/mk+pH<2 Gastrinémie>1000pg/mi+pH<2

Test 4 la sécrétine | Positif | | EES,SRS,TDM,IRM

Surveillance || Négatif
Négatifs Positifs
: , . Traitement

Laparotomie ( palpation, Evaluation du iokdicalfchirutef

echographie, transillumination) statut NEM1 al 6

Figure 20 : Algorithme du diagnostic positif du syndrome de Zollinger Ellison [53]

46



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

IV. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
Le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec [47,51] :
1. Les états d’hypergastrinémie hypo ou achlorhydrique :
e  (Qastrite atrophiante biermérienne ou non.
e Traitements antisécrétoires acide par les IPP prolongés.
e En post chirurgie (vagotomie).
e Hyperplasie des cellules antrales a gastrine.

2. Les états d’hypergastrinémie associée a une hypersécrétion acide :
e infection a HP
e obstruction pylorique
e insuffisance rénale

e syndrome de l'intestin court

Néanmoins, le contexte clinique les dosages hormonaux et 1’imagerie

redressent le plus souvent le diagnostic.
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V. DIAGNOSTIC TOPOGRAPHIQUE

Apport de I'lmagerie :

Le diagnostic topographique est porté par l'imagerie, qui joue un role
important dans la localisation et dans le bilan d'opérabilité de ces
tumeurs situées a proximité de structures vasculaires vitales. Elle est orientée
parla prévalence respective de chaque si¢ge, la présentation clinique et
biologique de la maladie et le profil histologique de la tumeur. Elle associe des
méthodes morphologiques (€chographie, scanner et IRM), endoscopiques
(échoendoscopie  duodénopancréatique,  fibroscopie et  €choendoscopie
gastrique), métaboliques (scintigraphie des récepteurs de la somatostatine et

PET-scan) et vasculaires (artériographie et prélévements veineux étages).
Ce bilan démontre les résultats suivants :

Les gastrinomes duodénaux, qu’on pensait rares a 1’origine (20 %),
représentent actuellement 5032 88 % de gastrinomes dans les cas sporadiques et

70-100 %dans les cas associés a la NEMI1 [17, 18, 19].

Le gastrinome est le plus souvent unique. Dans 15 a 25 % des cas, il est
multifocal, particuliérement dans le cadre de la NEMI1. Les tumeurs uniques
siegent préférentiellement dans le triangle du gastrinome limité par le pédicule
hépatique, 1’isthme pancréatique et le troisieme duodénum et englobant la région
rétroduodénopancréatique. Le gastrinome se localise rarement dans l'estomac, le
foie, les voies biliaires, et l'ovaire (5-15 %), mais peut avoir des localisations

extra-abdominales (cceur, poumons) [17, 18-20].
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On ce qui concerne notre étude :

Observation 1: les gastrinomes sont duodénaux multiples et associés a
des adénopathies du tronc cceliaque et du pédicule hépatique.
Observation 2 : le gastrinome est pancréatique unique et est associé a un

adénome parathyroidien.
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VI.DIAGNOSTIC DE MALIGNITE

A Criteres de malignité du gastrinome [17, 50, 60, 61,62, 63, 64,
65, 66] :

L’histoire naturelle des tumeurs endocrines pancréatiques est mal connue,
en raison de leur rareté¢, et de I’absence d’¢tudes de longues périodes
d’observation. La malignité de ces tumeurs repose sur la présence de métastases
ganglionnaires ou hépatiques, et sur ’existence d’une extension aux organes de
voisinage. Le degré de différenciation cellulaire, la taille tumorale, la présence et
le type d’une sécrétion hormonale, 1’existence d’'une NEMI, et I’invasion
vasculaire sont des €éléments pronostiques importants. Dans le cas particulier du
gastrinome associ¢ a une NEM1, I’espérance de vie est meilleure que pour les
formes sporadiques, méme en cas de métastases hépatiques.

Au moment du diagnostic du SZE sporadique, prés d'un quart des malades
ont des métastases hépatiques. En cas de NEMI1, la fréquence des métastases
synchrones parait plus faible (6-16 %), mais celle des métastases métachrones
est similaire (9-10 % a 8 ans). Le principal facteur prédictif du développement
de métastases métachrones est essentiellement la grande taille (> 2 cm) de la

tumeur primitive.

Les caractéristiques histologiques des tumeurs endocrines pancréatiques
rendent difficile [I'établissement d'un pronostic. Contrairement aux autres
tumeurs ¢épithéliales, les critéres histologiques conventionnels de malignité
comme les atypies nucléaires, I'hypercellularit¢ et le nombre élevé de mitoses
peuvent étre présents dans des TEP d'évolution bénigne. Seule la présence de
métastases ganglionnaires ou hépatiques et/ou l'extension aux organes adjacents
permettent d'affirmer le caractére malin des TEP. Cependant, de tels critéres de
malignit¢ ne sont présents que dans 30 a 50% des TEP au moment du
diagnostic, laissant une grande partie de ces tumeurs sans caractéristiques

évolutives appréciables.

50



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

B. Apport de I'anatomopathologie dans le diagnostic de
malignité :

Les tumeurs doivent ¢étre classées selon la  classification

anatomopathologique de 1'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) 2004, qui

distingue entre les TEP bien différenciées (a comportement malin, incertain ou

carcinome), et celles peu différenciées (a grandes ou petites cellules)[61].

Les principaux critéres pris en compte dans cette classification sont la taille
de la tumeur (< ou >2 cm), l'angio-invasion, l'index mitotique <ou >2
mitoses/10champs au fort grossissement), l'activité proliférative Ki67, la
présence de métastases et/ou d'une infiltration des organes de voisinage. Un
index de prolifération supérieur a 2 % oriente vers une tumeur a plus grand

risque de malignité.
> Classification TNM de ’OMS des tumeurs neuroendocrines :

Une classification TNM de ’OMS a été établie [66, 67, 68,69, 70, 71].
Selon cette classification, les gastrinomes sont des tumeurs neuroendocrines de
grade G1, G2 supérieures a »1 cm, a potentiel invasif local et ou proximal
(métastases ganglionnaires)].Les métastases hépatiques sont plus fréquentes au

cours des gastrinomes pancréatiques (22a 35%) que dans les gastrinomes

duodénaux (0 a 10%)
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Dénomination OMS 2010

Grades

Tumeur neuroendocrine Gl: indice
différenciée G1 mitotique<2,
(TNE G1) Ki67 <2%
Ou carcinoide dans la classification ICD-O

Tumeur neuroendocrine G2: indice
différenciée G2 mitotique2-
(TNE G2) 20 et/ou

Ki67 3-20%

Carcinome neuroendocrine

peu différencié : deux types : a petites et a grandes
cellules. (le terme TNE G3 a été utilisé, mais non
conseillé car par définition les TNE sont bien

différenciées)

G3: indice
mitotique>20

et/ou

Ki67>20

Carcinome adéno-neuroendocrine

MANEC

ICD-O : International Classification of Disease Oncology

MANEC:mixed adeno-neuroendocrine carcinoma
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La confirmation anatomo-pathologique est le meilleur critére diagnostique.
Elle manque malheureusement dans 20 a 40% des cas pour plusieurs raisons :
petite taille du gastrinome (maladie au début, inclusion dans un syndrome de
NEMI), sa localisation extra-pancréatique, et son abord difficile par
cytoponction, ou exérése chirurgicale. La fréquence des localisations duodénales
implique la recherche motivée d'une tumeur a ce niveau, en recourant a

l'endoscopie et a I’échoendoscopie. [60,61]

En ce qui concerne nos patients, on note la présence d’adénopathies du
triangle du gastrinome, I’absence de métastases hépatiques et a distance.
L’examen anatomopathologique confirme la nature endocrine des tumeurs dans

les deux cas.

53



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

VIIl. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Environ 60 % a 75 % des gastrinomes sont sporadiques uniques
(duodénaux ou pancréatiques), les gastrinomes restants sont dans la majorité des
cas duodénaux, multiples et s’intégrent dans le cadre de la NEMI.Leurs
caractéristiques cliniques (syndrome de Zollinger Ellison) et biologiques
(élévation de la gastrinémie et positivité du test a la sécrétine) sont identiques.
Cette distinction entre les gastrinomes sporadiques et au cours de la
polyendocrinopathie est cruciale, car il en découle des démarches thérapeutiques

différentes.
A. Gastrinomes apparemment sporadiques:
Les gastrinomes sporadiques sont soit duodénaux ou pancréatiques :

- Les gastrinomes sporadiques duodénaux sont fréquemment retrouvés dans
la premicre portion duodénale, de taille inférieure a 1 cm de diametre. Des
métastases aux ganglions lymphatiques régionaux sont retrouvées dans 60 a 80
%, et pres de 10% des malades ont des métastases hépatiques au moment du
diagnostic. Histologiquement, ces gastrinomes duodénaux sont sous-muqueux,
infiltrent la muqueuse et peuvent aussi infiltrer la musculaire. Ils sont
trabéculaires ou pseudo-glandulaires, D’activité proliférative varie entre 2
et 10 %.

- Les gastrinomes sporadiques pancréatiques ont généralement un diametre
supérieur a 2cm et se localisent au niveau de la té€te du pancréas, mais aussi dans
les autres régions pancréatiques. Les métastases ganglionnaires sont présentes
dans 60% des cas au moment du diagnostic et les métastases hépatiques sont
plus fréquentes que dans le cas des gastrinomes duodénaux et sont de I’ordre de
10 a 20 % des cas. Histologiquement, les gastrinomes pancréatiques ont un
pouvoir angio-invasif et prolifératif supérieur a celui des gastrinomes

duodénaux.
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B. Gastrinomes associés a polyendocrinopathie NEM1 :

La néoplasie endocrine multiple est une affection héréditaire rare, de
transmission autosomique dominante, de sorte que la forme sporadique est rare
et ce diagnostic ne peut s’é€tablir qu’aprés enquéte familiale exhaustive et
renouvelée. Elle se caractérise par sa pénétrance tres €levé et une répartition par
sexe égale. L’expression de la maladie est extrémement variable, d’un cas a
I’autre, et au sein d’une méme famille d’un sujet atteint a 1’autre.

Cette variabilité¢ se traduit notamment par une dissociation dans le temps
(parfois plus de 10 ans) entre le développement de deux atteintes en rapport avec
le syndrome.

Cette variabilité d’expression se traduit également par une évolutivité
variable des lésions cancéreuses. La découverte d’'une NEMI1 implique une
enquéte et un suivi familial. Elle atteint par ordre de fréquence décroissante les
parathyroides, le pancréas, ’hypophyse et les surrénales. La NEM1 est due a des
mutations inactivantes du geéne de la menine (géne suppresseur des tumeurs sur
chromosome 11q13) [64,72, 73].

1. Les tumeurs endocrines et lésions associées :

La notion de base concerne 1’extréme variabilité qui suscite 1’interrogation

suivante : quand évoquer une NEM I et engager les investigations nécessaires ?

Les atteintes prédominantes concernent : les parathyroides, le pancréas,
2 4 . r r
I’hypophyse, les surrénales ; les autres sont plus rares et sont résumées dans le

tableau ci-aprés [27, 63, 74,75, 76,77, 78, 79].
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Atteinte Fréquence Type de Pathologie
. Hyperplasie des parathyroides, pratiquement constante,
Parathyroides 90 % yperp "¢ paratily pratiq
tres souvent révélatrice du syndrome.
Gastrinomes multiples de localisation pancréatique et
extra-pancréatique. Lésion maligne tres fréquente, avec
métastases ganglionnaires et hépatique
, . Insulinomes multifocaux : micro-adénomes,
Pancréas 45-80% | hyperplasie, tumeurs multiples.
Tumeurs endocrines pancréatiques non
fonctionnelles. asymptomatiques
Plus rares : vipome, glucagonome, somatostatinome,
tumeur a polypeptide pancréatique.
Adénome a PRL, a GH, et plus rarement non sécrétants
_ [ > H s
Hypophyse 30-40% |3 ACTH, et & TSH.
Autres lésions
endocriniennes
. . ilaté Iti-adé
Corticosurrénale 30 % Bilatérale ~ sous la forme de. multi-adénomes ou
hyperplasie, souvent asymptomatique
Thyroide 20 % Goitre dystrophique, adénome etc...
Autres atteintes
plus rares
Carcinoides et Bronchique, Thymique, Gastrique d’abord, plus rarement
tumeurs 5% gréle et appendice dans ce contexte de NEM [
anaplasiques
Lipomes multiples 6 %

Tumeurs de I’ovaire,

testiculaires trés
rares
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2- Particularités cliniques des localisations principales :

2.1 Atteinte parathyroidienne et hyperparathyroidie :

L’hyperplasie des parathyroides est une affection fréquente et seulement
moins de 5 % des cas seront en rapport avec une NEM1, 10 a 20 % en cas de
Iésions parathyroidiennes multiples ou récidivantes. L’hyperplasie des
parathyroides est pratiquement constante dans les NEM1. L’hyperparathyroidie
peut-&tre latente ou asymptomatique. En présence d’une lésion endocrinienne
pancréatique, hypophysaire ou surrénale, le bilan phosphocalcique, complétée

d’une mesure de la PTH 1-84, doit étre systématique.

2.2 Tumeurs pancréatiques :

o Les gastrinomes.
o Les insulinomes :

Ne s’integrent dans le cadre des NEM1 que dans moins de 10 % des cas et
sont souvent associés aux gastrinomes. La présence de 1ésions multifocales doit
faire évoquer une NEMI1 ; en présence d’un insulinome isolé, hors contexte
personnel ou familial de NEMI, seul sera systématique le bilan
phosphocalcique, éventuellement complété d’une mesure de la PHT1-8.Ils
peuvent étre latents, asymptomatiques ou responsables d’hypoglycémie

organique. [64]

2.3 Tumeurs hypophysaires :

Elles sont rarement révélatrices d’'une NEM1, de sorte que I’exploration
complémentaire a celle d’un prolactinome ou d’une acromégalie doit se limiter a

la recherche biologique d’une hyperparathyroidie.[80]

57



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

3. Principes généraux de la conduite a tenir :

Conduite a tenir pour la détection des NEM1 devant un gastrinome

[17, 27,50, 62, 63, 64, 65, 74].

Bilan phosphocalcique (sur 3jours)
Ionogramme urinaire (sur 3jours)

Exploration du Secteur PTH 1-84 sérique

Parathyroidien Test de freinage par 1 gr. de calcium IV si bilan
phosphocalcique normal

Tomodensitométrie du cou

Signes neurologiques d’hypoglycémie
(insulinome)

Diabéte et Iésions cutanées (glucagonome)
Evaluation clinique o ]
Nephrolithiase (hyperparathyroidie)
Histoire familiale de maladie ulcéreuse et ou

endocrinienne.

Glycémie a jeun répétée.

Insulinome

Insulinémie

tomodensitométrie de la selle turcique
Exploration du Secteur Prolactinémie
Hypophysaire T3-T4-TSH

Cortisol 8h et 18h Cortisol libre urinaire

Scanner abdominal de premicre intention si
Exploration du Secteur Surrénalien | positif : bilan usuel et test de freinage a la

dexamethasone (2 mg sur 2 jours)
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4 Génétique des NEM 1 [63, 64, 65] :

Le géne associé a la transmission héréditaire des NEM1 a été identifié sur
le chromosome 11q13. 11 code pour une protéine dénommée ménine. C’est un
géne suppresseur de tumeur, et les mutations sont trés variables d’une famille a
une autre, et peuvent comporter des mutations ponctuelles ou des délétions. Le
développement tumoral se caractérise par la présence d’une altération dans le
génome des cellules tumorales sur le deuxieme alléle du gene : c’est la perte de
I’hétérozygotie par mutation au niveau somatique. Dans certaines tumeurs,
adénomes parathyroidiens, tumeurs hypophysaires, on retrouve des mutations
somatiques des deux alleles du géne de la ménine, ce qui implique les attitudes

suivantes :

o En présence d’une tumeur susceptible d’évoquer la présence d’une
NEMI, la recherche d’anomalies intra-tumorales du géne de la ménine
va devenir importante. Leur existence impliquera de faire une prise de
sang pour déterminer la présence ou non d’une telle mutation/délétion

au niveau germinal ;

e En présence d’un individu porteur d’'une NEMI authentifiée par
mutation/délétion du géne de la ménine, I’enquéte familiale, visant a
déterminer les sujets a risque, sera fondée sur la mise en évidence au

niveau germinal d’une anomalie de structure du gene de la ménine ;

o La reconnaissance précoce des sujets a risque réduit la morbidité et la
mortalité de la NEM1 et fournit 'occasion d'amorcer un traitement aux

étapes initiales de la maladie.

Dans notre étude, il s’agit de deux fréres parents au deuxiéme degré, ayant
des gastrinomes duodénaux et pancréatiques. L’hyperparathyroidie n’est

retrouvée que dans un seul cas (observation 2).
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Traitement
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I. BUTS :
La stratégie thérapeutique comprend trois buts principaux :

e [’inhibition de [I’hyperacidit¢é gastrique, supprimant ainsi les
symptomes cliniques.

e La distinction entre la forme sporadique et celle associée au syndrome
de néoplasie endocrine multiple 1 par les investigations adéquates.

e [a localisation de la tumeur duodénale ou pancréatique, afin qu’il soit
possible de procéder a I’éradication du tissu tumoral primaire et/ou
secondaire dans le souci d’essayer d’offrir au malade une chance de
guérison ou tout au moins, une rémission d’une durée plus ou moins

longue.
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Il. MOYENS :

1. Traitement médical = Traitement symptomatique [17, 32, 81,
82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90] :

e [ec traitement médical de lhypersécrétion acide gastrique est
incontournable pour limiter les possibles complications. Il repose sur
I’utilisation des antisécrétoires gastriques qui sont :

- Les antagonistes des récepteurs H2 (anti-H2) cimétidine, ranitidine et

famotidine ;
- Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ;
- Les analogues de la somatostatine a action prolongée tel 'octréotide.

e Les inhibiteurs oraux de la pompe a protons, constituent le traitement
de choix étant donné leur efficacité de longue durée (une ou deux
doses quotidiennes). Les IPP intraveineux sont efficaces si les IPP
oraux ne peuvent pas €tre prescrits. Les antagonistes des récepteurs
H2 a T'histamine sont aussi efficaces, mais nécessitent souvent
I'administration de fortes doses et sont susceptibles d’entrainer des

effets secondaires [90,91].
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2. Traitement chirurgical = Traitement curatif :

e Les techniques chirurgicales des gastrinomes sporadiques ou évoluant au
cours de la NEM1 sont dominées par : la résection tumorale, les énucléations les
pancréatectomies et la duodénopancréatectomie.

e Les taux de survie spontanée ou apres exérése des TEP sont largement
supérieurs aux adénocarcinomes pancréatiques ductulaires classiques. L'exérese
complete de la tumeur primitive et de ses éventuelles métastases est cependant
une condition nécessaire pour obtenir une guérison définitive de la maladie.

e Cet objectif peut étre atteint chez la majorité des patients en cas de
gastrinome sporadique, justifiant ainsi l'indication opératoire des lors qu'une
tumeur sporadique apparait résécable. Le traitement chirurgical des TEP
développées dans le cadre de la NEM1 est plus controversé¢ du fait de la plus
grande fréquence des formes multifocales qui sont fréquemment de petite taille.
Certains préconisent cependant une exérese afin d’améliorer la survie en
prévenant la survenue de métastases hépatiques, d'autant plus qu'il s'agit
habituellement de sujets jeunes.

e Les techniques chirurgicales pour exérése des tumeurs endocrines
duodénopancréatiques succedent a une démarche diagnostique dont les buts sont
l'obtention d'un diagnostic 1ésionnel et sécrétoire, et la précision du caractére
sporadique ou associ¢ a une polyendocrinopathie de la tumeur. L'abord
chirurgical classique pour le gastrinome nécessite une exploration complete de
tout le pancréas, auquel il faut adjoindre la région duodénale et rétro-duodéno-
pancréatique. La chirurgie du gastrinome, toujours potentiellement malin,
recherche électivement les microtumeurs de siege duodénal, et les adénopathies
métastatiques rétro-pancréatiques et du pédicule hépatique. L'exploration
chirurgicale classique bénéficie de l'apport de l'€chographie peropératoire et du

contrOle par dosage biologique rapide du caractére complet de l'exérese.
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e Le contrdle chirurgical de I'hypersécrétion acide par la vagotomie supra
sélective, réduit l'usage d'antisécrétoires, mais expose le patient au risque
d'eesophagite par reflux du fait de la dissection péri-cesophagienne cette
technique est rarement indiquée.[17, 54, 56,82]

e Conditions préalables a la prise en charge chirurgicale du gastrinome :
La prise en charge chirurgicale des tumeurs endocrines du duodénum et du
pancréas implique de disposer, lors de l'intervention, d'un environnement
technique adapté a ces lésions : 1'échographie peropératoire doit €tre disponible,
utilisant des sondes de 7,5 MHz, pour rechercher la tumeur si elle n'a pas été
mise en évidence avant l'intervention, pour rechercher d'autres tumeurs
pancréatiques qui auraient pu passer inapercues lors du bilan préopératoire d'une
Iésion considérée jusqu'alors unique et pour préciser les rapports de la tumeur
avec le canal de Wirsung [92]. La transillumination duodénale par endoscopie
haute réalisée en cours d'intervention est un appoint précieux dans la chirurgie
du microgastrinome duodénal [93]. La nécessit¢ de réaliser des dosages
peropératoires rapides par méthode radio-immunologique de la gastrine impose
de programmer I'intervention en collaboration avec un laboratoire adapté.
Compte tenu de la courte durée de vie de la gastrine, il est possible, sur des
prélevements effectués 15 a 20 minutes apres l'exérese, de vérifier le caractere
complet de celle-ci. Il est important dobtenir la disponibilit¢ d'un
anatomopathologiste expérimenté, compte tenu des multiples examens
extemporanés prévisibles lors de ce type d'intervention. La chirurgie devrait étre
réalisée par des chirurgiens expérimentés dans le traitement de ces tumeurs.
L'exploration chirurgicale avec duodénotomie devrait é&tre réalisée par

laparotomie et non pas laparoscopiquement [17, 54, 56].
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3. Traitement des métastases hépatiques :

e [ec traitement des métastases hépatiques associe des méthodes
chirurgicales (hépatectomies, transplantation) et médicales (chimioembolisation
intra-artérielle ou chimiothérapie systémique).

o [Les métastases hépatiques des TEP posent un probléme particulier, en
raison de leur potentiel sécrétoire. Elles sont synchrones de la tumeur primitive,
ou métachrones. Il n’est pas rare que les métastases hépatiques soient au premier
plan alors que la tumeur primitive n’est pas encore reconnue, essentiellement du
fait de sa petite taille. Elles sont le principal facteur pronostique défavorable.

e Il ny a pas de consensus en ce qui concerne les modalités
thérapeutiques des métastases hépatiques. Bien que des survies trés prolongées
soient possibles en D’absence de traitement ou sous traitement médical
(chimioembolisation intra-artérielle ou chimiothérapie systémique), la tendance
actuelle est de proposer un geste d’exérese.

e La résection chirurgicale des métastases hépatiques doit €tre envisagée
en ’absence de métastases extra-hépatiques non résécables. Des techniques pré
et peropératoires permettent une résection compléte (embolisation portale,
ligature d’une branche de la veine porte). La chirurgie peut étre associée ou
remplacée par d’autres techniques de destruction tumorale (radiofréquence). La
transplantation peut étre discutée en cas de métastases hépatiques échappant aux
traitements médicaux chez les sujets jeunes.

e En [l'absence de large série homogene prospective randomisée,
l'efficacité et la chronologie des différents traitements non chirurgicaux restent

controversees.
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Il. INDICATIONS

A. Traitement médical :
1- Les antisécrétoires gastriques :

> Les antagonistes des récepteurs H2 (anti-H2) cimétidine, ranitidine

et famotidine.

Inhibent fortement la sécrétion gastrique acide, basale et stimulée par un

repas ou par différents stimulants pharmacologiques.

La dose quotidienne varie d'un sujet a l'autre. 11 est recommandé de ne pas
dépasser 2a 4 g/j de famotidine, et 1 a 2 g de ranitidine, ils sont particulierement
intéressants au cas ou l'hypersécrétion acide est modérée. Dans la majorité des
cas ils sont administrés a doses €levées (jusqu'a 10 fois la dose habituelle) et

doivent étre renouvelés toutes les 4 a 6 heures [50, 25, 32,82].

> Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) :

Leur activité antisécrétoire est puissante et prolongée; ce sont les
médicaments de choix du traitement du SZE. La posologie est d’une a deux

prises par jour.

La dose initiale recommandée est équivalente a 60 mg d’omeprazole par
jour dans le SZE sporadique et 40 a 60 mg dans les SZE/NEM1 [17, 32, 82, 84,
86, 87,89].

L’ensemble des IPP disponibles (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole,

rabeprezole, esomeprazole) sont d’efficacité égale [17, 28, 32, 85,88, 89].
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Ils peuvent étre administrés par voie intraveineuse et ce de manicre
intermittente, lorsque l'affection est aigué€, ou lorsque les malades présentent une
cesophagite sténosante grave compromettant la prise orale, ou encore lors de la

chirurgie [25, 17, 28,32, 50,82].

Un recul de plus de 15 ans ne met en évidence aucun effet rebond et aucun
effet secondaire 1i¢ a la posologie. Par contre, une carence en vitamine B 12 a
¢été rapportée. Elle devrait ainsi, étre dosée une fois par an en cas de traitement

par IPP a long terme [17, 90, 91].

Des études récentes suggerent une incidence accrue de fractures osseuses,
particulicrement de la hanche chez des patients sous IPP a long terme. Le
mécanisme exact de ces fractures osseuses est peu clair et aucune

recommandation spécifique pour le suivi de ces patients n’a été retenue[90,91].

> Les analogues de la somatostatine a action prolongée tel

l'octréotide :

Leur utilisation découle de leur effet antisécrétoire sur la sécrétion

. . I3 y . . ' 4 . . [
gastrique acide et la sécrétion de gastrine. L'octréotide (sandostatine, la premicre
en date) peut éEtre utilisée en association avec d’autres antisécrétoires.
L'inconvénient de ce traitement et la nécessité d'une administration par voie sous

cutanée.

Cependant, les somatostatines de longue durée d'action ont des effets
antagonistes sur les cellules pariétales et ECL (entérochromaffine-like) et des
effets antitrophiques théoriques sur les processus tumoraux endocrines qui,

habituellement, possedent de nombreux récepteurs a la somatostatine. Si l'effet
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anti-tumoral demeure modeste, pour ne pas dire nul avec la sandostatine, il n'en
est peut-étre pas de méme pour dautres somatostatines en cours de
développement. En ce qui concerne l'antagonisme de la somatostatine, vis-a-vis
de l'effet trophique de la gastrine sur les cellules pariétales et endocrines (ECL)
fundiques, des résultats encourageants sont en effet notés chez 4 malades traités

depuis 4 ans avec la sandostatine [48].
2- Controle de I'efficacité du traitement médical :

Quel que soit l'antisécrétoire utilisé, 1l est nécessaire d'en apprécier
l'efficacité¢ afin d'éviter les complications de I'hyperacidité gastrique. Cette

efficacité est jugée sur des criteres :
» Cliniques :
- Disparition complete de la diarrhée.
- Disparition compléte des épigastriques.
» Endoscopiques :

- Cicatrisation des Iésions du tractus digestif supérieur controlé la

FOGD.
» Sécrétoires :

Niveau d'acidité des 24 heures mesurée par une pH métrie intra-gastrique,
surtout en cas d'utilisation d'anti H2 ou lorsqu'il est absolument nécessaire

d'obtenir une achlorhydrie totale (transitoire).
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Valeur du débit acide basal, une heure avant la prochaine administration du
médicament, le matin, inférieure a 10 mmol/h (Estomac non opéré) ou inférieure
a 5 mmol/h (gastrectomie partielle préalable) ou méme inférieure a 1mmol/h en

cas d'cesophagite érosive.

Le controle de I'hypersécrétion gastrique acide peut-€tre transitoire. Un
¢chappement au traitement peut survenir dans les mois qui suivent, nécessitant

une augmentation des doses quotidiennes.

La surveillance des patients doit s'effectuer a long terme. Une FOGD
annuelle doit étre effectuée afin de controler la muqueuse et de rechercher une
hyperplasie des cellules argyrophiles de la muqueuse fundique (ECL). Les
facteurs intervenant dans la transformation des aspects histologiques
d'hyperplasie en amas adénomateux, puis en tumeurs carcinoides demeurent
obscurs. Des tumeurs carcinoides gastriques ont été décrites au cours du SZE/
NEMI. La surveillance au long cours doit aussi comporter une mesure au moins

annuelle du débit acide basal sous traitement[25, 50, 88,89].

B. Traitement chirurgical :
1-Traitement chirurgical du gastrinome sporadique :

L’exploration chirurgicale joue un role clé dans l'identification, la résection
de la tumeur primaire, et dans la prévention du développement de métastases
hépatiques. Les objectifs principaux de la chirurgie visent adéfinir un stade
tumoral, a améliorer la survie en réséquant la tumeur, et a contrler le syndrome

d'hypersécrétion acide.
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1-1Voie d'abord et exploration [17, 54, 56, 94,95] :

L'abord chirurgical classique d'une tumeur endocrine du duodénum ou du
pancréas nécessite une large voie d'abord, afin de pouvoir explorer le bloc
duodénopancréatique et la totalit¢ de la glande. En pratique, l'intervention
comporte soit une meédiane sus-ombilicale débordant de quelques centimetres
l'ombilic vers le bas, soit une grande incision bi-sous-costale donnant un jour

particulierement étendu sur la région en cas d’obésité.

La mise en place d'un écarteur sous-sternal, en réclinant les cotes vers le
haut, facilite I'exploration de l'extrémité caudale du pancréas loin située en haut
et en arricre, au contact du hile splénique. L'angle colique droit est
progressivement abaiss€, libérant toute la partie antérieure du bloc
duodénopancréatique. Le décollement coloépiploique d'un angle colique a
l'autre, offre une exposition de la glande supérieure a une simple ouverture du
ligament gastrocolique. Le deuxiéme duodénum, saisi par une ou deux pinces
atraumatiques, est attiré en avant pour effectuer la manoeuvre de Kocher aprés
incision du péritoine postérieur. Ce temps permet de libérer toute la partie
postérieure du bloc duodénopancréatique jusqu'a la face antérieure de la veine
cave. A ce stade, l'exploration visuelle et palpatoire de la téte, du corps et de la
queue du pancréas est possible. Lorsque l'extrémité caudale de la glande ne peut
étre parfaitement controlée, le décollement du mésogastre postérieur aprés
section péritonéale au bord convexe de la rate permet de libérer et d'extérioriser
en monobloc la rate et toute la partie gauche du pancréas. Le plus souvent, la
simple incision du péritoine pariétal postérieur au bord inférieur du pancréas
permet une bonne exploration du corps et de la queue par une palpation douce

entre deux doigts.
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L'exploration de la région isthmique peut nécessiter le passage d'un lacs
tracteur entre la glande et la face antérieure de la veine porte pour bien évaluer

la région postérieure du pancréas a cet endroit.

La nécessité d'une exposition complete de la glande demeure nécessaire
dans tous les cas. La palpation et la mobilisation du pancréas doivent toujours
étre d'une extréme douceur, ce qui constitue la meilleure prévention d'une
poussée de pancréatite aigué postopératoire. Dans le cas du gastrinome,

l'exploration concerne plus particulieérement le triangle du gastrinome.

Le bilan préopératoire doit étre systématiquement complété par une
exploration peropératoire incluant palpation, échographie, duodénoscopie,

transillumination.

Cette exploration peropératoire exhaustive fait passer le taux de détection

1ésionnelle a plus de 90%.

La résection ccelioscopique des gastrinomes est controversée et est
généralement non recommandée, étant donné que les gastrinomes duodénaux

sous muqueux et ont fréquemment des métastases ganglionnaires.

1-2 Résection du gastrinome « apparemment » sporadique :

Le seul traitement curatif pour les gastrinomes sporadiques, est la résection

de la tumeur primitive et des ganglions lymphatiques associés [17, 54, 56,

96,97].

Le traitement chirurgical diminue le taux de développement des métastases

hépatiques, qui sont le facteur pronostique le plus important pour la survie a

long terme [98, 99, 100, 101, 102,103].
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Apres un large abord, le préambule d'exploration sous-mésocolique est
particulicrement impératif pour rechercher les gastrinomes ectopiques

ovariens, mésentériques, jéjunaux.

A l'étage sus-mésocolique, la constatation d'une tumeur hépatique unique
n'est pas systématiquement synonyme de métastase. De rares observations ont
¢té rapportées de gastrinomes primitifs hépatiques, traités et guéris par résection.
Dans 8 % des autopsies de routine, du tissu pancréatique hétérotopique a été

retrouvé le long des canaux biliaires[104, 105,106].

L’exploration concerne le classique triangle du gastrinome décrit par
Passaro et Stabile ou se situent au moins 80 % des gastrinomes, essentiellement
duodénaux. En pratique, ce triangle comprend la té€te du pancréas, la jante
duodénale et la région immédiatement rétro-duodénopancréatique, ainsi que le
pédicule hépatique depuis le bord supérieur de D1 jusqu'au hile du foie [95,
107,108, 109].

Des gastrinomes ganglionnaires primitifs ont ét¢ décrits dans ce triangle.
La guérison biologique parfois obtenue apres exérése de l'adénopathie est en

faveur de l'existence de telles Iésions primitives[96].

Dans ce triangle, la fréquence du gastrinome duodénal va en diminuant, du

premier au quatrieme duodénum.

L'exploration comporte un décollement rétropancréatique selon la
manceuvre de Kocher. L’un des temps essentiel est le curage systématique de
tous les ganglions de ce triangle (région rétropancréatique, pédicule hépatique)
qui sont confiés a l'anatomopathologiste pour examen extemporané [17, 54, 56,
106].

72



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

La visualisation des aires ganglionnaires rétropancréatiques et

interaorticocaves permettent de prélever d'éventuels ganglions suspects.

La sensibilit¢ de la palpation est supérieure a celle des autres examens
peropératoires pour rechercher un envahissement ganglionnaire dans les aires
pré et rétro-duodénopancréatiques, pédiculaire hépatique, mésentérique

supérieure, latéroaortique et splénique.

Une exploration minutieuse est réalisée au pancréas, a la face postérieure
de la queue ou se trouvent 10 % des gastrinomes. Toute la glande est explorée et
palpée. Une échographie pancréatique et duodénale est effectuée, pouvant
découvrir 10 % des gastrinomes ayant échappé a la palpation. Tout gastrinome
pancréatique céphalique est énucléé. Une possible hypertrophie diffuse du
pancréas est la conséquence de la sécrétion de gastrine, par ses effets trophiques,

et non pas Sa cause.

Les tumeurs pancréatiques situées a distance du canal de Wirsung peuvent
étre énuclées. Les résections concernent les tumeurs situées a moins 3 mm de ce

dernier).

La pancréatectomie gauche avec ou sans splénectomie peut étre proposée
en cas des gastrinomes sporadiques pancréatiques gauches, centraux ou distaux,

[17, 54, 56, 100,107, 108, 104].

Dans le cas des gastrinomes de la téte du pancréas, en cas de récidive
tumorale ou de  persistante  tumorale aprés la  chirurgie, la
duodénopancréatectomie  céphalique (DPC) peut ¢étre une  alternative

chirurgicale.
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Si les ganglions du triangle confiés pour examen anatomopathologique
extemporané sont envahis et qu'il n'existe pas de gastrinome pancréatique
évident, il est certain que le gastrinome est duodénal. S'ils ne le sont pas, le
gastrinome est sans doute de méme origine et son exérese devrait permettre la
guérison. On effectue alors une transillumination peropératoire qui permet de
voir des gastrinomes de quelques millimetres dont on effectue l'exérése en
barquette avec un lambeau de paroi duodénale. La transillumination ne dispense
pas de réaliser une duodénotomie systématique, car elle ne permet pas
d'objectiver les gastrinomes situés contre la jante pancréatique. Cette
duodénotomie est large, du genu superius au genu inferius. Elle peut étre
complétée par une jéjunotomie en aval de I'angle de Treitz. Ainsi, entre le pouce
et lindex qui aura ét¢ introduit dans la lumiere digestive, peut-on palper un
microgastrinome de quelques millimetres, toujours en situation sous-muqueuse

et souvent camouflé par l'hypertrophie brunérienne réactionnelle a l'hyperacidité

[17, 54, 107, 110, 105].

Cette exploration a permis de diminuer de 32 a 4 % le nombre des

laparotomies ou aucun gastrinome n'était localisé.

Si elle est possible, la fermeture directe du duodénum se fait par surjet ou
points séparés en un plan extra-muqueux a ’aide de fil a résorption lente, 3/0 ou
4/0. Si l'exérese a été large, en raison du risque de suture sténosante, une plastie
duodénale ou un patch jéjunal pédiculisé, prélevé sur la deuxiéme anse, est

utilisé.
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Il parait raisonnable de terminer l'intervention par une cholécystectomie de
principe : elle éviterait la réintervention au cas ou apparaitraient secondairement
des métastases justifiant un traitement au long cours par la somatostatine ou une

chimioembolisation.

Certains considérent actuellement que la réduction du risque opératoire
incite a réaliser d'emblée des pancréatectomies réglées afin de pratiquer une

exérese plus carcinologique.

Apres la résection curative il est essentiel d’évaluer régulicrement la
gastrinémie sérique et de réaliser un test a la sécrétine. Des études d'image
conventionnelles répétées ne sont pas nécessaires si la gastrinémie est le test a la

sécrétine sont normaux [17, 101, 102,111].
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SCHEMAS : TECHNIQUE CHIRURGICALE DU TRAITEMENT
DES GASTRINOMES SPORADIQUES [94]

Laparotomie médiane sus-ombilicale ou incision bi-sous-costale. Le foie,
l'estomac, le duodénum, l'intestin gréle, le mésentere, le pancréas, le bassin et la

région retro-péritonéale dans l'abdomen supérieur sont explorées.

Décollement du duodénum

Palpation du duodénum
et de la téte du
pancréas

Téte du pancréas

Figure 21

(A) Mobilisation de la téte du pancréas et du duodénum par la manceuvre de Kocher, le pouce
du chirurgien est placé a face antérieure de ces structures.
(B)Inspection et palpation de la queue du pancréas par ouverture du ligament gastro-colique et

mobilisation de I’angle colique gauche.
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- Sonde échographique

Figure 22 : Echographie du duodénum de la téte, corps et queue du pancréas,

la sonde a ultrasons est tenue dans la main droite du chirurgien, tandis que la main gauche

du chirurgien est placée a la face postérieure du duodénum et du pancréas.

77



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

Transillumination du
gastrinome dans la paroi
‘duodénale b Endoscope situé dans

I'estomac

'3

Transillumination d'un gastrinome
SOUS MuUgueux -

Duodénum

Figure 23 : La transillumination duodénale par endoscopie haute, permet

de détecter les gastrinomes sous muqueux de la paroi duodénale.
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Duodénotomie

Téte du pancréas

Figure 24 : Résection des I¢sions identifiées par la palpation, 1’échographie

ou l'endoscopie a des marges chirurgicales de 2mm.
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Voie biliaire principale

Palpation de la paroi
duodénale apres
duodénotomie

Canal de
wirsung

Figure 25 : Duodénotomie longitudinale au niveau de la deuxiéme portion

duodénale et palpation de la paroi interne du duodénum.
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Inversion du
troisidame
duodénum et
mise en évidence |
dun gastrinome

Figure 26 : Inversion de la troisiéme et quatriéme portion duodénale au niveau de I’ incision

afin de mettre en évidence des gastrinomes distaux.

81



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

Ganglions du tronc caaliaque

Ganglions du pédicule ‘\\
hépatique

Ganglions
sous
pyloriques

Ganglions A
pancréatico-
duodénaux

Ablation d'un

ganglion lymphatique

Figure 27 : Curage ganglionnaire systématique des ganglions du triangle du gastrinome.
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Sutures transversales | 3 &

Figure 15 : Fermeture transversale de I’ incision longitudinale,

afin d’éviter un rétrécissement de la paroi duodénale. Sison étendue ne le permet pas,

les sutures seront longitudinales.
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Renforcement des sutures

Sutures duodénales par
points séparés

Figure 16 : Sutures sur deux plans par points séparés.

84



Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

2. Traitement chirurgical du gastrinome NEM1:

L’approche chirurgicaledes gastrinomes associés a la NEMI1 est différente

de celle adoptée pour les gastrinomes sporadiques.

Le diagnostic clinique, génétique, et topographique de le NEMI1 est

important pour déterminer la meilleure stratégie chirurgicale.

En cas de NEMI confirmée, la cure chirurgicale de 1’hyperparathyroidie
précéde toujours celle du gastrinome, car I'hypercalcémie réalise un test de

stimulation endogene du gastrinome.

La localisation duodénale multiple est caractéristique de ces gastrinomes,
mais d’autres tumeurs endocrines de siége pancréatique coexistent souvent.
Elles sont multiples, associant micro- et macroadénomes et secretent des
peptides divers, polypeptide pancréatique, somatostatine, insuline, glucagon,
elles sont souvent les seules repérées par l'imagerie préopératoire, ce qui

constitue un piege pour un chirurgien non averti [112, 113,114, 115, 116].

Actuellement, il n’y a aucune recommandation générale pour le traitement
des gastrinomes au cours de la NEM1.Toutes les recommandations se référant
aux tumeurs pancréatiques ne sont plus d’actualité, en raison de la notion
récente que les gastrinomes associés a la NEM1 sont multiples et localisés dans
le duodénum [117,118, 119].

En pratique, trois attitudes sont possibles :

e [a premic¢re consiste a ne proposer aucun geste d'exérése en raison de
la difficulté a obtenir une exérése tumorale compléte ; elle est justifiée
par la forte incidence de non guérisons ou de récidives de la maladie,
et par lefficacit¢é du traitement médical sur la sécrétion tumorale.

L’intervention est décidée seulement en cas d'imagerie positive qui, en
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général, ne met en évidence, quel que soit le procédé, que des
adénopathies, des métastases ou dautres tumeurs mais pas la
microtumeur elle-méme [113].

La seconde, a l'inverse, est beaucoup plus agressive et associe en
l'absence des métastases hépatiques qui  contre-indiqueraient

I'intervention :

une pancréatectomie gauche de principe pour enlever la majorité
des tumeurs endocrines bénignes ou plus souvent malignes
gastrino- ou non gastrino-sécrétantes ;

énucléation de toutes les tumeurs pancréatiques céphaliques
détectées a la palpation et a I'échographie peropératoire ;

curage du triangle du gastrinome dans tous les cas, duodénotomie et
excision des micro gastrinomes multiples retrouvés dans 60 a 90 %
des cas, complétées par une jéjunotomie proximale permettant de
bien explorer le quatriéme duodénum et l'angle de Treitz ;

contrle hormonal peropératoire extemporané¢ avant et apres
exérese, a l'état basal et aprés stimulation peropératoire par la

sécrétine selon la technique d'Tmamura.

Cette stratégie complexe a conduit a Il'eugastrinémie chez 91 % des

patients, avec un recul de 1 a 13 ans, dans l'expérience de Thompson [114].

Enfin, la troisi¢me attitude consiste en une approche chirurgicale plus
conservatrice : qui consiste a n’opérer que lorsque le gastrinome ait
dépass¢ un diamétre donné. Les recommandations dépendent du
risque évalué pour le développement de métastases : 1 cm, 2.5 cm ou
3cm [64,117].
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Cette controverse peut étre liée au fait qu'il semble y avoir deux groupes
différents de gastrinomes/NEM1 : le premier tend a avoir un cours indolent avec
ou sans métastase, tandis que le deuxiéme groupe est caractéris€ par une
progression tumorale rapide. Bien qu'il n'y ait aucun marqueur défini pour
l'identification adéquate de ces deux sous-ensembles de gastrinomes,
l'agressivité de ces tumeurs pourrait €tre évaluée par les paramétres suivants:
la gastrinémie, la différenciation histologique, la positivit¢ du Ki-67, le nombre

de mitoses et la présence des récepteurs de progestérone [54].

Une nouvelle option chirurgicale est la duodénectomie totale préservant le
pancréas qui a été récemment rapporté par Imamura chez des patients ayant des
gastrinomes multiples dans le cadre de la NEMI1.Cependant cette nouvelle
technique a besoin de plus d’investigations avant qu'elle ne puisse étre utilisée

comme une alternative a la pancréatectomie gauche[57,120, 121].

La duodénopancréatectomie céphalique (intervention de Whipple) réalise
une alternative chirurgicale pour le traitement des gastrinomes. Cependant cette

technique est beaucoup moins adaptée compte tenu de son taux élevé de morbi-

mortalité [17 107,109 ,110].

Pour nos patients, on a réalis¢ une résection tumorale des gastrinomes
duodénaux et pancréatique, un curage ganglionnaire et une résection du nodule

parathyroidien.
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C. Traitement des métastases hépatiques :

1- 1Traitement chirurgical des métastases hépatiques :

¢ Hépatectomies des tumeurs endocrines pancréatiques :

Il n'y a pas de consensus en ce qui concerne les modalités thérapeutiques
des métastases hépatiques des TEP. L'exérése est indiquée pour diminuer le

syndrome sécrétoire et/ou a visée oncologique pour améliorer la survie.

Bien que des survies trés prolongées soient possibles en l'absence de
traitement ou sous traitement médical (chimioembolisation intra-artérielle ou
chimiothérapie systémique), la tendance actuelle est de proposer un geste

d'exérése, en particulier lorsque :

- La métastase est résécable sans localisation extra-abdominale ;
- Le syndrome dhypersécrétion hormonale n'est pas ou mal controlé par
le traitement médical ;

- Il existe une géne fonctionnelle liée a la taille des métastases.

L'exérése pour suppression du syndrome dhypersécrétion hormonale n'est
vraiment efficace que lorsqu'elle permet I'ablation d'au moins 90 % de la masse

tumorale.

Chez les patients asymptomatiques dont les métastases sont stables,
l'indication opératoire est plus controversée et l'abstention peut étre, au moins

initialement, justifiée afin d'apprécier I'évolutivité des Iésions.
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En pratique, un geste d'exérese est rarement possible et 1'on estime a 10 %
le pourcentage de patients candidats a une exérése hépatique curative. En effet,
30 a 40 % des patients ayant des métastases hépatiques ont également des
métastases extra hépatiques (poumons, os), habituellement inextirpables. Chez
50 a 60 % des patients ayant des métastases exclusivement hépatiques, la
diffusion des Iésions rend impossible tout geste d'exérése ; enfin, 10 % des

patients présentent une contre-indication médicale a une chirurgie majeure.

L'exérese des métastases hépatiques, lorsqu'elle est possible, comporte trois

contraintes techniques [122 123 124] :

- Les I¢ésions sont le plus souvent multiples, et plus de 80 % des patients
ont une atteinte bi-lobaire. Elles nécessitent donc habituellement des
exéréses majeures et/ou des énucléations multiples ;

- Les tumeurs sont souvent de petite taille, ce qui explique que, par le
passé, seules 30 a 50 % des exéréses a visée curative se soient
effectivement avérées curatives ; il existe donc une justification a
multiplier les examens morphologiques si un geste d'exérése est
envisagé ; le porto-scanner (complété par une échographie ciblée)
semble actuellement l'examen le plus performant ;

- Les métastases hépatiques sont habituellement synchrones et il faut
alors associer l'exérése de la tumeur primitive au geste d'exérese

hépatique.

Une stratégie opératoire en deux temps a été proposée dont l'objectif est de
simplifier le geste opératoire et de rendre résécables des métastases multiples

apparemment non résécables.
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Le premier temps consiste en une exérese de la tumeur primitive et des
métastases situées dans le lobe gauche et en une ligature de la branche droite de

la veine porte.

Cette ligature induit une atrophie du foie droit et une hypertrophie du foie
gauche aprés quelques semaines, permettant ainsi de programmer une

lobectomie droite enlevant les métastases résiduelles, 4 & 8 semaines plus tard.

Douze patients ayant plus de dix métastases hépatiques diffuses ont été
traités selon ce protocole avec un recul de plus de 2 ans. Tous sont vivants dont

plus de la moitié sans récidive.

En cas de métastases hépatiques bi-lobaires métachrones, avec un petit lobe
gauche hépatique, on peut pratiquer une embolisation portale droite transcutanée
(afin de provoquer une hypertrophie du foie gauche) et réaliserapres4-6
semaines, une hépatectomie droite et une énucléation de lésions gauches en

laissant plus de parenchyme fonctionnel hépatique apres résection.

® Transplantation pour métastases hépatiques des tumeurs endocrines

pancréatiques :

La transplantation reste une option thérapeutique possible chez certains
malades ayant des métastases hépatiques des tumeurs endocrines car les taux de

survie a 1, 3 et 5 ans sont respectivement de 67, 55 et 50 %.

Cependant, il est a signaler que le risque opératoire des transplantations est
¢levé dans cette indication (jusqu'a 20 % de mortalité hospitaliére), car elles sont
habituellement réalisées chez des patients en mauvais €tat général et multi-

opéres.
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La présence de métastases extra hépatiques est une contre-indication a la

transplantation.

En revanche, la présence d'adénopathies tumorales locorégionales, si elles
sont réséquées, ne semble pas aggraver le pronostic. Environ deux tiers des
transplantés vivants a 5 ans ont une récidive. Le pourcentage de patients guéris
par une transplantation est donc trés faible. L'apparition d'une récidive apres

transplantation est compatible avec une survie prolongée.

La transplantation hépatique cadavérique ou a donneur vivant doit donc
étre réservée aux patients jeunes ayant des métastases hépatiques non résécables,
chez lesquels la tumeur primitive a ¢été enlevée, sans localisation extra
hépatique, a l'exception des adénopathies locorégionales qui peuvent Etre

enlevées lors de l'intervention.

En DI’absence de preuve formelle d’une amélioration du pronostic a long
terme, il est difficile d’en préciser les indications exactes (évolutivité lente ou

rapide sensibilité ou résistance aux traitements médicaux).

2- Chimiothérapie des tumeurs endocrines différenci¢ées duodéno-

pancréatiques métastatiques :

e La chimioembolisation est contre-indiquée en cas de cholestase, de
prothése biliaire ou d'antécédent d'anastomose bilio-digestive [125,
126, 127].  Malgré  I’absence  d’étude  controlée, la
chimioembolisation est probablement le traitement anti-tumoral le
plus efficace des métastases hépatiques des tumeurs endocrines

digestives.
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La chimiothérapie systémique (CT) est plus active dans les TEP
différenciées  (adria-streptozotocine ou 5  Fluoro-uracil -
streptozotocine) et indifférenciées que dans les tumeurs endocrines
digestives (5FUstreptozotocine) [128, 129,130].

Les régressions sont exceptionnelles (5%), mais les stabilisations
sont possibles sous analogues de somatostatine [131, 132, 133, 134]
ou sous interféron [134, 135, 136, 137].

En cas de tumeur bien différenciée, le traitement non chirurgical des
métastases hépatiques non résécables est en général indiqué si elles
sont évolutives selon les critetres OMS ou RECIST (imagerie a 3
mois, puis tous les 6 mois par scanographie ou IRM) ou si elles

restent symptomatiques malgré le traitement symptomatique.

< Recommandations :

Essais :

Fédération francophone de cancérologie digestive. (Phase 1)

Chimiothérapie FOLFIRI (acide folinique, fluoro-uracil, irinotecan) en premicre

ligne, si métastases non résécables.

< Recommandations hors essais :

Résection de la tumeur pancréatique si isolée ou si métastases associées

résécables (visée curative ou de cyto-réduction de 80% au moins).

Si résection compléte : pas de traitement complémentaire.
Si non résécable, non progressive et non symptomatique

surveillance.
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e Si non résécable et progressive et/ou symptomatique (malgré un

traitement symptomatique) :

En cas

Métastases seulement hépatiques :

CT (adriamycine-streptozotocine ou SFU- streptozotocine en cas
de contre-indication a I’adriamycine ou S5FU-dacarbazine-

¢épirubicine) [138, 139].

Ou chimioembolisation (adriamycine ou streptozotocine) en
I’absence de DPC ou de prothése biliaire (qui augmentent les

risques septiques)

- Si efficace : rediscuter exérése ;

- Si échappement : discuter interféron ou dacarbazine ou
transplantation.
Métastases  hépatiques et extra-hépatiques : CT (adria-

streptozotocine) ou chimioembolisation.
Si échappement : discuter interféron ou dacarbazine.

de réponse au traitement médical, rediscuter en réunion

multidisciplinaire la possibilité d’une résection chirurgicale secondaire.
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Adriamycine-streptozotocine
Adriamycine = Doxorubicine 50 mg/m2/j en IV stricte lente a J1 et 22.

streptozotocine 500 mg/m2/j en perfusion de 1 h dans 250 ml de G 5% de J1 a
J5, tous les 42 jours (6 semaines). Moertel et al [128].

SFU-dacarbazine-épirubicine

J1 4 J3 5FU 500 mg/m2 iv, dacarbazine 200 mg/m2 30 min, €épirubicine 30
mg/m?2 1v Bolus tous les 21 jours Bajetta et al. [139]

Dacarbazine

Dacarbazine 250 mg/m2/j en perfusion de 30 min dans 100 ml de G 5 % de J1 a
J5 tous les 28 jours. Altimari et al. [140, 141, 142]

94




Les gastrinomes : Diagnostic et prise en charge thérapeutique

SZE établit
Traitement antisécrétoire
Evaluation du processus tumoral
EES, SRS, TDM, IRM
Absence de métastases |
hépatiques
Statut NEM1
Positif Negatif
Laparotomie exploratrice:
[ + Trasillumination
duodénale,
Tumeur > 2cm Tumeur < 2cm + Echoendoscopie
opéraloire
Laparotomie exploralrice, Suivi, poursuite du Statut tumoral
resection fumorale Iraitement antisécrétoire

Figure 30 : Algorithme de la prise en charge du gastrinome
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¢ Complications chirurgicales des pancréatectomies [143, 144,145] :

Les pancréatectomies ont une mortalité qui est devenue faible mais gardent
une morbidité ¢levée. La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) reste
grevée de complications fréquentes et graves. La plupart de ces complications
(troubles de la vidange gastrique 20%, fistule pancréatique 10 a 15%, collection
intra abdominale, pancréatite aigu€, hémorragie du site opératoire) sont
attribuées a des fuites d'enzyme pancréatique a partir du moignon au niveau de

l'anastomose et peut €tre aussi du moignon lui-méme.

Les troubles de la vidange gastrique sont dans environ la moitié des cas
secondaires a une autre complication abdominale qu’il faut dépister par
scannographie et traiter spécifiquement ; lorsqu’ils sont primitifs, ils

disparaissent en environ 3 semaines sous aspiration gastrique et prokinétiques.

La FP aprés DPC pourrait étre prévenue par un drain externalisé temporaire
intubant le canal deWirsung ou I’invagination de la tranche pancréatique dans la
lumie¢re jéjunale. La FP aprés DPC évolue favorablement sous traitement
conservateur (reposanten reégle sur la nutrition parentérale totale, le drainage au
contact de la fistule, et la somatostatine ou sesanalogues) dans 80 a 90 % des
cas, maiselle peut mettre en jeu le pronostic vital si elle entraine une péritonite

postopératoire, une €rosion artérielle, ou un pseudo-anévrysme.

L’hémorragie précoce (< 48ou 72 h) justifie une réintervention
d’hémostase. Les hémorragies tardives (en régle associées a une fistule
anastomotique) et les complications ischémiques sont rares (environ 3 % et 1 %
respectivement), de traitement difficile et mal codifié, et sont associées a une

mortalité élevée.
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La principale complication de la pancréatectomie gauche et de
I’énucléation est la FP (10 a 20 % et30 % respectivement). Ces FP évoluent
favorablement sous traitement conservateur dans plus de 95 % des cas, mais
peuvent justifier une sphinctérotomie endoscopique pancréatique si elles se
prolongent. Apreés pancréatectomie médiane, une FP survient dans 20 a 30 % des

cas et peut provenir d’une des 2 tranches pancréatiques.

Nos patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical curatif (résection des
gastrinomes, des adénopathies et des Iésions associées: Adénome
parathyroidien). Les valeurs postopératoires de leurs gastrines sériques étaient
normales. Les suites opératoires se sont déroulées sans complications et la survie

est de 100%.
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Le pronostic est 1i¢ a la possibilité d’exérése du gastrinome. La priorité
reste donc a la chirurgie soulignant I’'importance d’un diagnostic précoce et du

diagnostic topographique.

- La survie apres exérése du gastrinome est excellente méme si une récidive
survient chez prés d’un malade sur deux. 65% des gastrinomes sont d’emblée
N+, soulignant I’intérét du curage ganglionnaire initial. La récidive biologique
doit étre recherchée car clle est de 1’ordre de 68%, devancant la récidive
morphologique de 25mois en médiane et imposant la reprise d’un traitement par
IPP, pour prévenir les complications ulcéreuses. Les facteurs pronostiques de
survie sans récidive sont la taille et la localisation pancréatique de la tumeur
primitive. La survie a 10 ans est de 63% pour les gastrinomes associés a une

NEMI, et de 55% pour les cas sporadiques.

- Dans les cas ou I’éradication du processus tumoral n’a pu étre obtenue, le
pronostic est corrélé beaucoup plus au risque de métastases hépatiques, souvent
synchrones, mais aussi parfois métachrones qu’au risque d’échappement aux
traitements antisécrétoires. L’existence de métastases hépatiques est la
principale cause de déces, la survie étant de 90-100% sans métastases

hépatiques, et de 10-20% avec métastases hépatiques [17, 52, 146, 147, 148].

- 25% des gastrinomes sporadiques et 15% des gastrinomes/NEM1 ont un
mode évolutif agressif; 5a10% des gastrinomes duodénaux et 20 a 25% des

gastrinomes pancréatiques présentent des métastases hépatiques au moment du

diagnostic. [17, 52, 146, 148, 149]
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Par ailleurs, il existe d’autres facteurs de mauvais pronostique : la sécrétion
acide non controlée ; la présence des métastases ganglionnaires; le sexe féminin;
I’absence de la NEMI1, I’évolution rapide de la pathologie, la gastrinémie tres
,levée, une tumeur de grande taille (>3 cm), le gastrinome primitif de
localisation pancréatique, présence métastases osseuses, 1’angio-invasion, plus

de deux mitoses/10champs au fort grossissement, un index Ki67 »2 [17, 52,
20,143, 146, 146,150, 151,152,] .

Un suivi régulier aussi bien clinique, biologique (débit acide basal et
gastrinémie) endoscopique, histologique (cellules EC-L) et radiologique

(processus tumoral) est nécessaire.

Le suivi peut étre limité a un contrdle clinique et surtout biologique, une a

deux fois par an ou tous les deux ans, dans le cas des tumeurs résécables.

Dans le cadre d’'un SZE/NEMI1, un controle tous les six a douze mois,
clinique et biologique a la recherche de métastases, et une fibroscopie gastrique
a la recherche de prolifération des cellules endocrines argyrophiles fundiques
pouvant aboutir & des tumeurs carcinoides s’impose. D’autre part, I’émergence
de syndromes sécrétoires différents de I’hypergastrinémie, en particulier la
libération inappropriée d’ACTH ou d’insuline, n’est pas exceptionnelle [153,

154,155].

L’évaluation au long cours des gastrinomes métastatiques peut se
compliquer d’une diffusion aux os ou a I’espace épidural, posant de lourds

problémes de préservation des structures nerveuses.
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Le gastrinome est une tumeur endocrine, sa localisation est souvent
duodénale. La stratégie diagnostique et thérapeutique des gastrinomes est
I’objectif de cette étude, par référence a la littérature et aux observations que

nous avons rapportées.

L’ensemble des manifestations cliniques constituent le syndrome de
Zollinger Ellison, qui est rare et dont le diagnostic est souvent tardif. Les
symptomes (ulcere, cesophagite, diarrhée) peuvent étre rapidement contrdlés en
éradiquant [’hypersécrétion gastrique acide qui caractérise la maladie
(antisécrétoires puissants ou exceptionnellement maintenant gastrectomie

totale).

Parallelement a ses symptomes, d’autres problémes du syndrome de

Zollinger Ellison sont a résoudre :

e C(lasser le syndrome en sporadique ou comme s’inscrivant dans le
cadre ~d’une atteinte multi-endocrine (NEM1)  stratification

d’importance thérapeutique.
o Essayer d’en supprimer la source gastrino-sécrétante.

Le diagnostic de localisation du gastrinome conditionne la prise en charge
thérapeutique car si le traitement a ét¢ simplifi¢ par I’avénement des traitements
antisécrétoires, 1’exérése tumorale reste la seule possibilité de guérison de la
maladie. Elle permet et de supprimer la cause de la maladie ulcéreuse et de

prévenir la dissémination éventuelle du processus tumoral.
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Il reste encore a découvrir le meilleur traitement chirurgical pour les

gastrinomes évoluant au cours de la NEMI.

Chez les patients présentant des métastases hépatiques, la transplantation
du foie pourrait bien constituer a I’avenir une alternative acceptable, lorsque
d’autres thérapeutiques ont fait échec et lorsque les métastases sont limitées au

foie.
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RESUME

Titre : Les gastrinomes : Diagnostic et Prise en Charge Thérapeutique.
Auteur : Bouchra Habbari
Mots clés : Gastrinome ; SZE ; NEM1 ; diagnostic ; traitement

Le gastrinome est une tumeur endocrine fonctionnelle duodénopancréatique
gastrinosécrétante, responsable d'une augmentation de la sécrétion acide gastrique réalisant au
maximum le syndrome de Zollinger-Ellison, qui se caractérise par l'association d'une maladie
ulcéreuse et d'une diarrhée volumogénique. Par référence a la littérature et a ’occasion de
deux observations cliniques de gastrinomes, nous abordons la démarche diagnostique et
thérapeutique de cette affection.

Sur le plan biologique, le SZE associe une hypersécrétion gastrique acide, une
hypergastrinémie, et test a la sécrétine positif. La plupart des gastrinomes sont sporadiques et
uniques, ’ensemble des gastrinomes restants sont dans la majorit¢ des cas duodénaux,
multiples et s’intégrent dans le cadre de la NEMI, qui associe plusieurs endocrinopathies
(hyperplasie ou adénomes des parathyroides, adénome hypophysaire et tumeurs
pancréatiques) ; sa recherche est systématique devant un SZE. Le diagnostic topographique
associe des techniques préopératoires (FOGD, EES, TDM, IRM, SRS) et peropératoires
(échographie, transillumination).

Ce diagnostic conditionne la prise en charge thérapeutique car si le traitement a été
simplifié par I’avénement des traitements antisécrétoires (IPP), ’exéreése tumorale reste la
seule possibilité de guérison de la maladie elle permet et de supprimer la cause de la maladie
ulcéreuse et de prévenir la dissémination éventuelle du processus tumoral. Le pronostic reste
favorable en absence de métastases. La résection intéresse les gastrinomes sporadiques les
ganglions lymphatiques associés et les métastases hépatiques résécables. Ceci étant, il reste
encore a découvrir le meilleur traitement chirurgical pour les gastrinomes évoluant au cours
de la NEM1. L’approche la plus adoptée consiste en une résection des gastrinomes dont la
taille dépasse 2cm apres la cure chirurgicale de I’hyperparathyroidie. Une attitude

multidisciplinaire est a suivre en cas de pathologie avancée.
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ABSTRACT :

Title: Diagnosis and Treatment of Gastrinomas.
Author: Bouchra Habbari
Key words: ZES; MEN-1; gastrinoma; diagnosis; therapy.

Gastrinomas are defined as gastrin secreting tumors that are associated with Zollinger-
Ellison syndrome (ZES). ZES is characterized by elevated fasting gastrin serum levels,
positive secretin stimulation test and clinical symptoms such as recurrent peptic ulcer disease,
gastroesophageal reflux disease and diarrhea. Genetically, sporadic gastrinomas are
distinguished from hereditary gastrinomas, which are associated with multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN1) syndrome. In general, duodenal gastrinomas are small and solitary
if they are sporadic and multiple as well as hereditary. The sporadic gastrinomas occur in the
duodenum or in the pancreas while the hereditary gastrinomas almost all occur in the

duodenum.

Because of the high association of ZES and MEN1, HPT must be excluded by obtaining
a serum calcium and parathyroid hormone level. Noninvasive imaging studies including SRS,
CT, MRI and EUS should be performed initially to evaluate for metastases and identify
resectable disease. IOUS, palpation, and duodenotomy are used for intraoperative localization

of gastrinomas.

Treatment of ZES consists of medical control of symptoms with PPIs and evaluation for
potentially curative surgical intervention. In patients with MEN1, surgical resection should be
pursued only if there is an identifiable tumor larger than 2 cm and after surgery for the
primary hyperparathyroidism. All patients with resecable localized sporadic gastrinoma
should undergo surgical exploration, even those with biochemical evidence but negative
imaging studies. Tumor is most commonly found in the duodenum, and the cure rate is high.
In patients with liver metastases, surgery should be considered if all identifiable tumors can
be safely removed. A multidisciplinary approach including surgical and nonsurgical therapies

should be taken in patients with advanced disease.
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