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Liste des abréviations

GLP-1 = Glucagon-like peptide 1

GIP = Peptide inhibiteur gastrique

VEGF = Facteur de croissance vasculaire

EGF = Facteur de croissance épidermique

EGFR = Récepteur membranaire de 'EGF

PP = Polypeptide pancréatique

ADN = Acide désoxyribonucléique

NEM1 = Néoplasie endocrinienne multiple de type 1
VHL = Maladie de Von Hippel-Lindau

STC2 = Sclérose tubéreuse complexe

PanNET = Tumeur neuroendocrine pancréatique (Pancreatic Neuroendocrine Tumor)

PanNEC = Carcinome neuroendocrine pancréatique (Pancreatic Neuroendocrine Carcinoma)

OMS = Organisation mondiale de la santé

ENETS = Société européenne des tumeurs neuroendocrines (European Neuroendocrine

Tumor Society)

AJCC = Comité américains des cancers (American Joint Commission on Cancer)

UICC = Union international de contrble des cancers (Union for International Cancer Control)

MEC = Matrice extracellulaire

CE = Cellules étoilées

MMP = Métalloprotéase de la matrice

uPA = Urokinase activateur du plasminogéne
tPA = Activateur du plasminogéne tissulaire
MCP = Protéine chimioattirante des monocytes
IL-1 ou 6 = Interleukine 1 ou 6

CRP = Protéine C réactive

VU = Valeur usuelle

PAL = Phosphatase alcaline

ASAT = Aspartate aminotransférase

ALAT = Alanine amino transférase

PO = Per os

SID = Une fois par jour

BID = Deux fois par jour

TID = Trois fois par jour

QID = Quatre fois par jour

DS = Durée de survie

TE = Temps en euglycémie

PDAC = Adénocarcinome pancréatique canalaire
VMS = Veine mésentérique supérieure

MET = Microenvironnement tumoral

PanIN = Néoplasie intra épithéliale pancréatique
IPMN = Néoplasie intra canalaire muqueuse pancréatique
AMS = Artére mésentérique supérieure

AH = Artére hépatique

AC = Artére cceliaque

VP = Veine porte

US = Echographie

EUS = Echographie endoscopique

CEUS = Echographie avec produit de contraste
SWI = Image pondérée en diffusion

ACD = Coefficient apparent de diffusion

MDCT = Scanner multidétecteur (Multidetector-rox Computed Tomography)
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NCCN = Réseau national sur la compréhension cancéreuse (National Comprehensive Cancer
Network)
ESMO = Société européenne médicale oncologique (European Society for Medical Oncology)

17



Introduction

La médecine étant en constante évolution, la longévité moyenne des animaux de
compagnies est également en augmentation drastique. Ceci peut-étre en lien avec la
médicalisation de plus en plus poussée des animaux de compagnie ainsi qu’avec
'augmentation de la qualité de diagnostic et de soins prodigués, en lien avec la demande et
I'exigence croissante des propriétaires. Ceci entraine donc une augmentation de la prévalence
des différentes tumeurs, et donc a fortiori des tumeurs pancréatiques.

L’'imagerie médicale est une qui est également en constante évolution avec 'apparition
de nouvelles méthodes d’évaluation des organes ou la création de séquences innovantes afin
de mettre en évidence des lésions difficilement identifiables avec les méthodes classiques.

Depuis toujours, la médecine vétérinaire s’est largement inspirée des prises en charge
proposées en médecine humaine pour un trés grand nombre d’affections, en particulier dans
le domaine de la cancérologie. Ceci explique l'intérét croissant des études comparatives et
donc l'intérét de cette étude ce jour.

Ce développement de la médecine comparée peut aussi étre expliqué par le fait que
le “Canine Genome Project” a décodé 99% du génome canin et a montré que les génomes
canin et humain sont suffisamment similaires pour pouvoir transposer les découvertes
scientifiques d’une espéce a l'autre. En effet, environ 19 000 génes canins sont similaires ou
orthologues aux génes humains'.

Le pancréas est un organe composé de différents types cellulaires qui a plusieurs
fonctions dans I'organisme, en particulier il joue un réle dans la digestion et la régulation de
certaines hormones. Les affections pancréatiques, et notamment les tumeurs pancréatiques,
ont donc une présentation clinique trés variée. Les différents types de tumeurs (insulinome en
priorité, adénocarcinome, glucagonome et gastrinome dans notre étude) sont donc
diagnostiqués par de multiples examens biologiques, biochimiques, cliniques ou d’'imagerie.
Ces examens d’imagerie, en médecine vétérinaire, comprennent notamment la radiographie,
I'échographie, 'examen par résonance magnétique et la tomodensitométrie. Dans le cas de
tumeurs neuroendocrines, la scintigraphie pourrait aussi avoir un réle en médecine vétérinaire,
bien que peu disponible. En médecine humaine, ces méthodes de diagnostic sont aussi
présentes avec, en plus, I'existence d’autres techniques d'imagerie (PET-scan, imagerie
infrarouge...) que nous ne détaillerons pas ici du fait de la quasi absence d’utilisation de ces
méthodes en médecine vétérinaire dans le cadre de la prise en charge des tumeurs
pancréatiques.

L’objectif de cette étude bibliographique comparative est tout d’abord d’effectuer une
synthése des connaissances actuelles disponibles sur I'oncologie pancréatique humaine et
canine en partant de la physiologie du pancréas et de la genése des tumeurs pancréatiques
jusqu’a I'épidémiologie, les signes cliniques et le diagnostic hors imagerie de ces tumeurs.
Cette partie sera suivie d’'un état des lieux de I'apport des différentes modalités d'imagerie en
meédecine canine dans le diagnostic et le suivi des tumeurs pancréatiques. Enfin, une derniére
partie exposera les techniques d’imagerie utilisées en oncologie humaine auxquelles seront
comparées ce qui est actuellement réalisé en oncologie vétérinaire afin d’évaluer les
perspectives d’évolution des protocoles d’imagerie, ceci dans le but d’'améliorer le diagnostic
et la prise en charge de ces tumeurs pancréatiques chez le chien.
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1. Généralités sur les tumeurs pancréatiques
1.1 Le pancréas, un organe complexe composé de deux parties

Le pancréas est un organe composé de deux types cellulaires® : les cellules
endocrines et les cellules exocrines qui sont les cellules majoritaires. Ces derniéres sont
responsables de la synthése de certaines enzymes telles que des amylases, des protéases
(trypsine, chymotrypsine, élastase...) et des lipases. A l'inverse, les cellules endocrines sont
responsables de la synthése des hormones (insuline, glucagon...).

1.1.1 L’anatomie du pancréas canin

Chez le chien, le pancréas est un organe en forme de V localisé dans la partie dorsale
de 'abdomen, caudalement au foie, dans la cavité péritonéale. Il est séparé en deux lobes
(droit et gauche) qui sont reliés par ce qui est appelé le corps du pancréas en formant I'angle
pancréatique qui s’étend caudomédialement au pylore. Le lobe droit, en proximité avec le
duodénum descendant, est aussi appelé la téte du pancréas chez ’'Homme. Le lobe gauche
est en contact avec le pylore et s’étend jusque dorsalement a la rate, il est aussi appelé queue
du pancréas chez 'Homme. Le corps du pancréas est, quant a lui, a proximité de la partie
craniale du duodénum et au pylore®.

C’est un organe qui pése environ 31 grammes selon une étude sur 76 chiens et mesure
environ 25 cm®. Les relations entre les différents organes de la cavité abdominale sont
représentées dans la Figure 1.

Le systéme canalaire du pancréas est composé de deux canaux excréteurs qui
communiquent et sont entourés par du parenchyme pancréatique®. Chez I'adulte, le canal
pancréatique principal draine le lobe droit du pancréas s’abouchant finalement dans la papille
duodénale majeure, tandis que le canal pancréatique accessoire (le plus large des deux
canaux) draine généralement le lobe gauche et s’abouche dans le duodénum au niveau de la
papille duodénale mineure.

La vascularisation du lobe droit du pancréas est réalisée par la branche pancréatique
des artéres pancréaticoduodénales craniale et caudale qui vont ensuite s’anastomoser
dans le pancréas®. L’extrémité gauche du lobe gauche est, quant a elle, irriguée par la branche
pancréatique de l'artére splénique. Le reste du lobe gauche est irrigué par quelques
branches des artéres gastroduodénales et cceliaques. L’artére hépatique, située le long
du pancréas, participe a la vascularisation de cet organe®.

La veine pancréaticoduodénale caudale est |la principale veine drainant le lobe droit, tandis
que le lobe gauche est drainé par deux branches de la veine splénique. Enfin, la veine
pancréaticoduodénale craniale draine le reste du corps du pancréas®.

En termes d’innervation, la plupart des axones sympathiques proviennent du plexus
cceliaque et atteignent I'organe en suivant les artéres cceliaque et pancréaticoduodénale
craniale. Les axones vagaux (et donc parasympathiques) atteignent le pancréas en courant le
long de la branche splénique de I'artére cceliaque®.

Le liquide lymphatique du pancréas est drainé en maijorité par le nceud lymphatique
pancréaticoduodénal, mais une partie du drainage lymphatique est aussi assuré par les
nceuds lymphatiques hépatiques, spléniques et jéjunaux®.
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Figure 1 : Schéma du pancréas et de ses relations anatomiques avec les différents organes de la partie craniale
de la cavité abdominale chez le chien®

1.1.2 L’anatomie du pancréas humain

Dans l'espéce humaine, le pancréas est un organe situé dans la cavité
rétropéritonéale qui pése entre 100 et 500 grammes et mesure 15 a 25 cm de longueur. |l
sécréte environ 1 kg de suc pancréatique par jour directement dans le duodénum via 'ampoule
de Vater ou le conduit pancréatique commun se confond avec le conduit biliaire commun.

Anatomiquement, le pancréas est en contact avec d’autres organes tels que la rate,
I'estomac, le duodénum et le cdlon. On le divise usuellement en trois parties, la téte, le corps
et la queue. La région de la téte du pancréas est relativement plate et est située dans la
premiére anse duodénale. La région de la queue, quant a elle, est en contact étroit avec le hile
splénique et c’est la seule partie du pancréas qui contient des cellules produisant I’'hormone
pancréatique polypeptidique. La derniére région pancréatique (le corps) est de forme
prismique et est en relation directe avec les deux lobes pancréatiques.

L’approvisionnement en sang du pancréas est régi dans I'espéce humaine par les
artéres inférieures et supérieures pancréaticoduodénales ainsi que par I'artére
splénique, tandis que le drainage veineux est réalisé par la veine pancréaticoduodénale
ainsi que par la veine pancréatique. Enfin, les innervations sont réalisées par le plexus
pancréatique, le ganglion coeliaque et le nerf vague®’. Les relations anatomiques et la
vascularisation du pancréas sont explicitées dans la Figure 2.

Les nceuds lymphatiques drainant le corps et la queue du pancréas sont les nceuds

pancréaticospléniques. Ceux drainant la téte sont les nceuds lymphatiques
pancréaticoduodénaux, mésentériques supérieurs et hépatiques.
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Figure 2 : Schéma de I'anatomie du pancréas chez 'Homme sain (image extraite du site internet de Adnot Paquet)

1.1.3 La partie endocrine du pancréas

La partie endocrine du pancréas est composée de cinq types de cellules différentes qui
assurent la sécrétion de différentes hormones peptidiques. Ces cellules sont arrangées en
flots pancréatiques (ou flots de Langerhans) de formes rondes qui comptent pour 1 a 2%? de
la masse totale pancréatique tout en recevant 10 a 15% du débit sanguin artériel total du
pancréas®.

Les 5 types cellulaires qui composent les ilots sont les cellules alpha, beta, delta,
epsilon et gamma, elles sont respectivement responsables de la production de glucagon,
d’insuline, de somatostatine, de ghréline et de polypeptide pancréatique. Ces cellules
communiquent entre elles, régulant ainsi leur production hormonale, et sont sujettes a des
signaux venant du pancréas ou d’autres organes du corps” %",

Ces 5 types cellulaires sont arrangés d’'une maniére bien particuliére avec les cellules
béta localisées au centre et entourées par les cellules alpha et delta. Le débit sanguin arrivant
au centre des ilots de Langerhans, cet arrangement cellulaire permet d’exposer les cellules
alpha et delta a de hautes concentrations en insuline, ce qui contréle finalement la sécrétion
en glucagon et en somatostatine.

A l'intérieur méme du pancréas, les cellules ne sont pas uniformément reparties. En
effet, les cellules alpha sont localisées exclusivement dans la queue, le corps et la partie
supérieure de la téte du pancréas, tandis que les cellules epsilon et PP se retrouvent au centre
et dans la partie inférieure de la téte du pancréas.

Le pourcentage respectif de cellules chez 'lHomme et chez le Chien n’est pas
exactement identique. En effet, lTHomme semble posséder plus de cellules alpha et moins de
cellules béta.
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o Les cellules alpha :

Les cellules alpha qui sécrétent du glucagon représentent a 20% des cellules des ilots
de Langerhans chez le chien (30% chez 'Homme)”'%™",
Ce sont les cellules productrices de glucagon, dont les effets sont inverse a ceux de I'insuline.
En effet, I'effet principal du glucagon est d’augmenter la glycémie en stimulant la
néoglucogenése hépatique.

La sécrétion de glucagon est activée par les signaux d’hypoglycémies, une grande
concentration plasmatique d’acide aminé, par I'adrénaline, par une stimulation vagale et est
inhibée par la somatostatine’ %",

e Les cellules béta :

Les cellules béta qui sécrétent de 'insuline représentent environ a 60-75% des cellules
des lots de Langerhans chez le chien (50% chez 'hnomme)” %",

La fonction principale des cellules béta est de synthétiser et de relarguer 'insuline qui va
ensuite diminuer la glycémie en favorisant la recapture du glucose par les tissus
périphériques et en inhibant la néoglucogenése hépatique.

En termes de formation chimique, la préproinsuline est d’abord produite par les cellules
béta puis elle est clivée en proinsuline lors de son entrée dans le réticulum endoplasmique. La
proinsuline correspond a de I'insuline en liaison covalente avec le peptide C. Cette liaison est
ensuite clivée dans le réticulum endoplasmique par la prohormone convertase afin de donner
de l'insuline et du peptide C en proportion équimolaire. Cela permet de libérer la fin de la
chaine polypeptidique de l'insuline qui est ensuite en interaction avec les récepteurs de cette
derniere. Le peptide C libre et I'insuline mature sont ensuite englobés dans des granules de
sécrétion dans l'appareil de olgi des cellules béta et sont ensuite relargués dans le
compartiment sanguin par exocytose.

Les cellules béta produisent et libérent I'insuline en réponse a des modifications de
glycémie, d’aminoacidémie ou d’acidémie. De plus, cette sécrétion est stimulée par des
hormones comme le glucagon-like peptide 1 (GLP-1), le peptide inhibiteur gastrique (GIP), la
sécrétine ou par des stimulations vagales et béta-adrénergiques’.

D’un autre cbté, les cellules béta sont inhibées par le jeun, I'exercice physique, la
somatostatine ou par une stimulation alpha-adrénergique.

e Les cellules delta :

Les cellules delta qui sécrétent de la somatostatine représentent 10% des cellules
des lots de Langerhans chez 'Homme”'®''. Chez le chien, ce pourcentage est variable mais
reste de I'ordre de quelques pourcents.

La somastostatine est une neurohormone qui existe sous 2 formes actives (SS-14 et
SS-28) tout en étant synthétisées a partir du méme précurseur : la préprosomatostatine’.

Cette sécrétion de somatostatine est stimulée par la présence de nutriment ou par le
glucagon et est inhibée par la présence d’insuline.

Physiologiquement, la somatostatine inhibe fortement la sécrétion d’insuline et de
glucagon tout en étant un inhibiteur de la sécrétion d’acide gastrique par les cellules pariétales
de I'estomac. Résulte de cela que la somatostatine diminue I'assimilation des nutriments par
le systéme gastro-intestinal et a un effet hypoglycémiant’.

o Les cellules epsilon :

Les cellules epsilon ne représentent, chez le chien et chez ’'Homme, qu’une trés faible
majorité des cellules des ilots de Langerhans et comptent pour moins de 1% de la masse
pancréatique’ 1%

La ghréline, hormone peptidique relarguée par les cellules epsilons, a pour rble de
stimuler 'appétit et la prise alimentaire tout en augmentant le dépdt de masse graisseuse et
la prise de poids”®"".
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o Les cellules gamma :

Enfin, le polypeptide pancréatique (PP) est produit par une petite proportion de
cellules nommée cellules gamma qui ne comptent que pour 1% de la population cellulaire des
flots de Langerhans chez 'lHomme et chez le chien.

Sa sécrétion est stimulée par l'ingestion de nourriture, principalement de protéines et
de graisses, par une stimulation cholinergique, par une hypoglycémie et est inhibée par la
présence de glucose’.

La fonction physiologique du PP reste obscure mais il semble avoir des effets
inhibiteurs sur la sécrétion et la mobilité gastro-intestinale et des effets stimulateurs de la
sécrétion d’acide gastrique et de la mobilité de la vésicule biliaire.

Plus récemment, il a été rapporté qu'une grande concentration de PP plasmatique est
associée a une accumulation de gras intra abdominal et ainsi a une insulinorésistance.

1.1.4 La partie exocrine du pancréas

Structurellement parlant, le pancréas canin et humain est composé d’'une autre partie

bien distincte : la partie exocrine qui compte pour approximativement 80% de la masse totale.
La glande exocrine est composée de cellules canalaires ainsi que de cellules qui forment
elles-mémes des acini, eux-mémes associés en un réseau de lobules. Ces deux types
cellulaires produisent respectivement du sodium (principalement sous forme de bicarbonates)
et des enzymes digestives’.
Ces cellules acineuses sont généralement des cellules composées d’'un noyau basal, de
nombreuses mitochondries, d’un réticulum granuleux abondant et contiennent un appareil de
Golgi tres développé. Cette architecture spécifique permet la production abondante de
granules sécrétrices, appelées grains de zymogénes qui sont composés de multiples
enzymes et précurseurs enzymatiques et sont polarisés au pble apical des cellules.
L’architecture fonctionnelle des acini est représentée a la Figure 3.

La fonction principale de la partie exocrine du pancréas est donc de sécréter ces

enzymes digestives (amylases, lipases, protéases) afin d’assurer la fonction de digestion et
ensuite d’absorption et d’assimilation de la nourriture’.
Tous les acini sont orientés en forme pyramidale qui sont donc drainés par des canaux
intercellulaires (composés de cellules canalaires épithéliales) eux méme convergents vers des
canaux extralobulaires majeurs. Ces canaux vont finalement aboucher dans un canal
collecteur qui rejoint le conduit biliaire commun avant le duodénum.

La sécrétion de bicarbonate de sodium par les cellules canalaires permet d’établir un
pH optimal pour la digestion et permet de prévenir 'apparition de lésions de la muqueuse
duodénale. Ainsi, une déficience des cellules canalaires pancréatiques induit des ulcérations,
de la maldigestion et de la malabsorption’.
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Figure 3 : Schéma représentant I'architecture fonctionnelle de la partie exocrine du pancréas, de I'aspect cellulaire
a l'aspect macroscopique (Image extraite du site internet IHMC Cmap).

Il existe des mécanismes simples qui gouvernent la régulation de la capacité
sécrétoire des cellules acineuses. Le premier stimulus est I'ingestion de nourriture méme si le
systéme hormonal est aussi en cause avec des signaux neurocrine, endocrine et paracrine.
Les deux molécules stimulatrices majeures sont I'acétylcholine et la cholecystokinine méme si
la sécrétine, le polypeptide intestinal vasoactif (VIP) et I'angiotensine Il ont aussi des roles
dans la régulation de la sécrétion enzymatique en agissant sur des récepteurs bien spécifiques
localisés au pble baso-latéral de la membrane plasmique.

Au contraire des cellules acineuses, les mécanismes de sécrétion par les cellules
canalaires sont relativement moins bien étudiés et compris. De plus, il semblerait que les
cellules canalaires pancréatiques soient une source possible de cellules souches. En effet, il
a été trouvé que ces cellules possédent de bonnes capacités de prolifération et ont un réle
dans la néogenése de nouveaux canaux et cellules des ilots. Une augmentation de l'activité
mitotique des cellules canalaires aurait été visualisée lorsque le pancréas est atteint par des
Iésions ou des molécules induisant la destruction des cellules pancréatiques (la
streptozotocine sur les cellules béta par exemple)’.

1.2 Généralités sur les tumeurs pancréatiques.
1.2.1 Les étapes d’apparitions des tumeurs

Il'y a trois étapes clés dans l'apparition d’un cancer : initiation, promotion et progression.

o L’initiation est entamée par I'apparition de Iésions de I’ADN irréversibles, rapides
et transmissibles induites par un facteur carcinogéne (UV, radiation ionisante, métaux
lourds, hydrocarbure, virus...).

e La promotion est I'exposition cellulaire prolongée, répétée ou continue a une
substance qui entretient ou stabilise la Iésion initiale (cytokines, facteurs de croissance,
hormones...). Elle aboutit a I'expansion clonale de cellules prétumorales.
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e La progression correspond a Pacquisition de capacités de survie et/ou de
prolifération cellulaire, de résistance a 'apoptose, d'immortalisation, d’envahissement
local ou de prolifération a distance de cellules pré tumorales®.

La progression tumorale est tributaire de certains objectifs cellulaires qui ont été
particulierement bien étudiés afin de comprendre les étapes clés d’apparition des tumeurs.
Ces obijectifs cellulaires sont au nombre de 10 et sont les suivants :

« Permettre I'immortalité réplicative® :

Les cellules ont toutes un certain nombre de divisions cellulaires possibles dans leur vie et

cela est di a la présence de téloméres a I'extrémité de leurs chromosomes. Les téloméres
sont des nucléoprotéines qui terminent les chromosomes de toutes les cellules et les protégent
des fusions chromosomiques, des recombinaisons et des dégradations de '’ADN terminal. A
chaque division cellulaire, les télomeéres rapetissent jusqu’a arriver a une taille critique ce qui
induit la sénescence cellulaire.
Une enzyme, la télomérase, a un rdle de synthése et de réparation des téloméres. C’est donc
sur cette enzyme que les cellules cancéreuses s’appuient pour remplacer leur télomére et
donc éviter la sénescence cellulaire. En effet, il a été montré que les télomérases sont
surexprimées dans plus de 90% des cancers canins mais absentes dans les tissus sains, a
I'exception des cellulaires germinales.

« Echapper aux suppresseurs de croissance® :

La protéine p53 joue un rdle crucial dans le point de contréle mitotique G1 en induisant la
mort des cellules endommagées. Dans la majorité des cancers, la présence d’une protéine
p53 mutée ou I'absence de protéine p53 permet aux cellules non viables de continuer leur
cycle cellulaire et donc de promouvoir des Iésions cellulaires.

« Résister a la mort cellulaire programmée® :
L’absence de protéine p53 permet aussi d’inactiver le signal apoptotique et permet donc
aux cellules d'éviter I’'apoptose.

« Maintenir des signaux de prolifération cellulaire® :
Deux protéines sont indispensables a la survie cellulaire ainsi qu'a leur prolifération :
FEGFR (le récepteur transmembranaire du facteur de croissance épidermique) ainsi que
PEGF (le facteur de croissance épidermique) :
- Dans de multiples tumeurs, lEGFR est surexprimée et est souvent associée a de
I'agressivité tumorale ainsi qu’a la résistance aux thérapies.

- L’EGF est une protéine qui régule les transductions de signaux et qui maintient la
différenciation cellulaire. Elle est aussi réguliérement surexprimée dans le cas de
cancers humains et vétérinaires.

« Induire I'angiogenése® :

Les tumeurs stimulent 'angiogenése via I'expression de plusieurs facteurs dont la famille
des facteurs de croissance endothélial (VEGF). Ces protéines ménent a une prolifération
accrue des cellules endothéliales, a leur migration ainsi qu’'a leur survie ce qui permet de
stimuler 'angiogenése et donc de permettre une vascularisation et une survie des masses
tumorales.

e Activer I'invasion locale et le développement de métastases® :

Les adaptations précédemment citées des cellules néoplasiques a leur environnement
facilitent leur dissémination par la régulation de génes (UPAR ou HGF par exemple) associés
a la création de métastases. Le géne uPAR permet la dégradation de la membrane basale
et de la matrice extracellulaire. Le géne HGF, quant a lui, permet la mobilité cellulaire,
fonction en lien direct avec la dissémination métastatique. Ces mutations permettent
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finalement aux cellules d’échapper a leur environnement primaire et donc de coloniser un site
secondaire.

La perte d’expression d’E-cadherine est reliée par exemple a une certaine malignité tumorale :
elle entraine une perte de connectivité entre les cellules cancéreuses et les cellules voisines
ce qui permet un échappement cellulaire plus facile.

« Eviter la destruction par le systéme immunitaire® :

Dans de nombreuses néoplasies humaines, de grandes populations de cellules T
régulatrices ont été mises en évidence et sont généralement en lien avec un plus mauvais
pronostic. En médecine vétérinaire, ces cellules ont été retrouvées en grande quantité dans le
sang périphérique ainsi que dans les nceuds lymphatiques. Cela peut montrer une corrélation
entre ces cellules T régulatrices et I'échappement des cellules cancéreuses au systéme
immunitaire. De plus, en médecine vétérinaire, la présence de ces cellules peut étre reliée a
un grade histologique plus élevé dans le cas des carcinomes mammaires canins par exemple.

o Dérégler le métabolisme cellulaire® :

Les cellules présentes dans les tumeurs malignes utilisent de maniére plus importante la
voie de la glycolyse en comparaison avec les cellules des tumeurs bénignes et des tissus
physiologiques. Cette découverte d’utilisation spécifiquement tumorale de glycolyse sans
dépendance d’oxygéne est nommée « effet Warburg » ; il entraine une dégradation
incomplete du glucose et crée donc un microenvironnement acide au travers de la
surproduction d’acide lactique.

o Créer des instabilités génétiques® :

La majorité des instabilités génétiques et des mutations en place dans les cellules
néoplasiques ont pour but d’éviter les points de contrdle ainsi que les réparations efficaces de
I’ADN. Cela permet enfin a la tumeur de garder un environnement génétique instable et donc
par définition, agressif. Ainsi, une population cellulaire tumorale est par définition hétérogéne
avec une distribution variable des mutations et des manifestations phénotypiques de ces
modifications génétiques. Cela explique ainsi la rapide évolution de certaines tumeurs ainsi
que la résistance a certains traitements.

e Promouvoir une inflammation loco-régionale® :
L’association entre néoplasie et inflammation chronique est établie depuis des années de par
I'existence de lésions prétumorales purement inflammatoires qui évoluent ensuite en Iésions
cancéreuses. C’est le cas par exemple d’'infestation de trématodes dans le conduit biliaire qui
pourrait ensuite mener a un cholangiocarcinome.

1.2.2 Aspect génétique des cancers pancréatiques

L‘aspect génétique des cancers pancréatiques est important a bien prendre en compte
de par I'existence de certains typages génétiques de I'ADN présentes chez ’'Homme. Ces
typages de populations a risque (syndrome familial, épidémiologie...) permettent entre autres
un diagnostic plus précoce des tumeurs qui sont donc plus faciles a prendre en charge.

En effet, dans 90% des cas'?, les néoplasies pancréatiques neuroendocrines (PanNET)
sont d’apparition sporadique mais des mutations génétiques sont fréquemment rencontrées
induisant des modifications dans 4 grands mécanismes' :

e Laréparation de ’ADN"

o Le remodelage de la chromatine'

o L’altération des téloméres'*"

o Les voies de signalisation PI2K/mTOR'?

Ces 4 grands mécanismes sont détaillés dans I'Annexe 1 avec les différents génes et

mutations impliqués.
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A ces modifications d’ordres intranucléaires s'ajoutent parfois des altérations d’ordres
chromosomiques que nous ne détaillerons pas ici.

Parmi 'ensemble des PanNET, il en reste donc 10%'? qui ne sont pas sporadiques et pour
lesquelles la présence de multiples tumeurs de tailles et de localisations diverses et variées
est retrouvée dans un méme organisme. Ces PanNETs sont liés a des prédispositions
génétiques avec des mutations des génes de suppression tumorale. Il en existe quatre grands
typesms :

o La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM 1)

o La maladie de Von Hippel-Lindau (VHL)

e L’inhibition de la neurofibromatose de type 1

e La sclérose tubéreuse complexe (STC 2)

Les génes de prédisposition génétique a I'apparition de néoplasies endocriniennes multiples
et de prédisposition a I'apparition de métastases sont eux aussi détaillés en Annexe 1.

Le plus fréquent'®'® étant le syndrome NEM1 (prévalence de 1/30 000), nous allons
nous attarder dessus en Annexe 1 afin d’expliquer le mécanisme génétique. Les patients ayant
la mutation NEM1 présentent en général de multiples tumeurs endocrines (glande
parathyroide, pituitaire...'®) dont la majorité sont non sécrétantes.

Ainsi, 'absence de protéine ménine a cause d’'une mutation génétique germinale promeut, a
différents niveaux, I'apparition de tumeurs.

1.2.3 Epidémiologie des tumeurs pancréatiques

Les cancers pancréatiques font partie des cancers les plus agressifs chez 'Homme"’.
En effet, c’est |la premiére cause de mortalité cancéreuse. L’incidence et le taux de mortalité
semblent d’ailleurs plus élevés dans les pays développés, peut-étre en lien avec une plus
grande médicalisation et donc un diagnostic de tumeur pancréatique plus fréquent'’. Une autre
explication a cette incidence est la présence de facteurs de risque qui sont trés présents dans
les pays développés : cigarette, obésité, inactivité, diabéte et mauvaise hygiéne de vie.

A titre d’exemple, l'incidence combinée des cancers du sein et de la prostate est dix
fois plus grande que celle des cancers pancréatiques alors que le taux de mortalité n’est que
de deux fois supérieur a celui des cancers pancréatiques'®. Cela améne donc une volonté
forte, entre autres, de détecter ce type cancéreux le plus précocement possible.

Les tumeurs pancréatiques neuroendocrines sont divisées en trois grands groupes'? :
les PanNETs bien différenciées capables de sécrétions neuroendocrines, les tumeurs peu
différenciées PanNEC (carcinome pancréatique neuroendocine) et les tumeurs mixtes.
Parmi les PanNETs, il y a une subdivision entre les tumeurs neuro sécrétantes (30-40%'%"%)
et les non neuro sécrétantes ou qui ne sécrétent pas d’hormones en quantité suffisante pour
induire des signes cliniques. Soixante-dix a soixante-quinze pourcent de ces derniéres sont
des tumeurs malignes, ce qui appauvrit encore le pronostic®.

Les PanNETSs représentent 12%>° de toutes les néoplasies neuroendocriniennes et 1 a 3%"°
des tumeurs pancréatiques.

Chez 'Homme, 85% des tumeurs pancréatiques sont non fonctionnelles et les
manifestations cliniques sont dues en général a I'effet de masse sur les organes adjacents.
Ces signes cliniques sont donc plus frustres (anorexie, changement de comportement, perte
de poids, fatigue...) et moins révélateurs menant alors a un diagnostic plus tardif et a un
pronostic plus sombre'?.

Dans les espéces animales domestiques, les cancers des cellules exocrines du
pancréas sont rares et comptent pour 0,05% de tous les cancers®. Les chiens agés de races
Springer Spaniels et Airedales semblent étre Iégerement surreprésentés avec un dge moyen
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de 10 ans au diagnostic. Les signes cliniques principaux sont I'anorexie, la perte de poids, la
Iéthargie, la faiblesse, des vomissements, une distension abdominale ainsi qu’un ictére. De
plus, chez les petits chiens ou chez les chats, la palpation d’'une masse abdominale craniale
généralement douloureuse peut étre possible et peut orienter le diagnostic différentiel.

Parmi les PanNETSs, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi des critéres
de classement en trois grades de pronostic décroissant résumés dans le Tableau 1'2.

G1 G2 G3
Index < 2 mitoses / 2-20 mitoses / > 20 mitoses /
mitotique mm2 mm2 mm2
Ki-67 <3% 3-20% > 20%

Tableau 1 : Conditions d’établissement du grade des tumeurs pancréatiques endocrines d’apres 'OMS.

Comme expliqué précédemment, parmi les PanNET, une subdivision est entreprise en
séparant les tumeurs bien différenciées et les peu différenciées. Or, la perte d’identité
phénotypique des cellules entraine une plus forte agressivité tumorale. Ainsi, cette distinction,
fonction de la dédifférenciation cellulaire, permet d’adapter plus précisément le traitement ainsi
que les suivis™.

Finalement, une autre distinction est faite parmi ces tumeurs peu différenciées en fonction de
la taille des cellules composant la masse tumorale’. Ce systéme de divisions des différentes
PanNETs est résumé dans la Figure 4.

PanNET

[ PanNET mixtes ]

ool
| Grade 1 | [ Grade 2 | Grade3 |

Figure 4 : Diagramme en boite différenciant les différents types de tumeurs neuroendocrines pancréatiques en
fonction de leur différentiation et de leur taille cellulaire.
MINEN = néoplasie neuroendocrine mixte

Deux autres systémes de classement des tumeurs pancréatiques chez ’'Homme sont les
classifications issues :

e De l'union internationale des controles des cancers (UICC) associée au comité

ameéricain des cancers (AJCC) ; Tableau 2

e De la société européenne des tumeurs neuroendocrines (ENETS) ; Tableau 3
Ces classifications permettent d’adapter les prises en charge des tumeurs pancréatiques,
entre autres, en fonction de la taille tumorale et de la potentielle présence de métastases
locorégionales ou & distances'®.
Cette classification est normalement agréée uniquement pour les PanNET mais une étude
récente de J.Wen et al*’ a montré que cette classification est aussi valable pour les PanNEC,
gu’ils soient métastatiques ou non.
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Classification

1A

IB

A

B

llibis

Tumeur (T)
T1

T2

T3

T1a3

T4

N’importe quel T

N’importe quel T

Noeuds lymphatiques (N)
NO
NO
NO
N1

N’importe quel N

N2

N’importe quel N

Métastases (M)
MO
MO
MO
MO

MO

MO

M1

Tableau 2 : Classification de la 8eme édition de 'AJCC applicable aux tumeurs neuroendocrines pancréatiques et
par extension aux carcinomes exocrines pancréatiques?’.

T1 = tumeur limitée au pancréas de moins de 2 cm

T2 = tumeur limitée au pancréas, mesurant entre 2 et 4 cm

T3 = tumeur limitée au pancréas de plus de 4 cm

T4 = tumeur envahissant la paroi des gros vaisseaux (artere cceliaque ou mésentérique supérieure)
NO = absence d’envahissement des nceuds lymphatiques loco-régionaux
N1 = envahissement de 1 a 3 nceuds lymphatiques loco-régionaux

N2 = envahissement de plus de 4 nceuds lymphatiques loco-régionaux
MO = Absence de métastase a distance

M1 = Présence de métastase(s) a distance

Classification Tumeur (T)

|
A
B
A
nB

\'

T1
T2
T3
T4
N’importe quel T

N’importe quel T

Nceuds lymphatiques (N) Métastases (M)

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
N’'importe quel N M1

Tableau 3 : Classification ENET pour les tumeurs neuroendocrines pancréatiques’®??.
T1 = tumeur limitée au pancréas < 2 cm

T2 = tumeur limitée au pancréas, entre 2 et 4 cm

T3 = tumeur limitée au pancréas > 4 cm ou envahissant le canal biliaire ou le duodénum
T4 = tumeur envahissant d’autres organes (rate, estomac, colon) ou la paroi des gros vaisseaux (artere cceliaque
ou mésentérique supérieure)
NO = absence d’envahissement des nceuds lymphatiques locaux régionaux
N1 = envahissement de 1 a 3 nceuds lymphatiques locaux régionaux

N2 = envahissement de plus de 4 nceuds lymphatiques locaux régionaux
MO = Absence de métastase a distance

M1 = Présence de métastase(s) a distance
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Le systéme de classification ENET semble étre plus précis dans I'établissement du
pronostic lorsqu’il est utilisé sur 'ensemble des PanNETs tandis que le systéme AJCC semble
étre plus pertinent sur les PanNET non sécrétant'®.

Des études ont montré une absence de différence significative entre les trois groupes
quant a la survie globale. Cependant, le temps de rémission aprés traitement serait plus élevé
pour les tumeurs « Grade 1 » que pour les tumeurs « Grade 2 », elle-méme plus élevée que
pour les tumeurs « Grade 3 »%.

Le grade est un indicateur d'agressivité c'est-a-dire a quelle vitesse la tumeur va
augmenter de taille et se répandre dans I'organisme?®*. Il est déterminé en fonction de I'index
mitotique et de la quantification d’antigéne Ki-67, protéine nucléaire présente dans les
cellules en prolifération.

De multiples facteurs influencent le Ki-67 tels que le type d’anticorps utilisé, I'épaisseur de
tissu utilisé, la présence de noyaux apoptotiques ou la présence de lymphocytes infiltrés*.
L’'OMS recommande ainsi de compter 50 a 200 cellules néoplasiques ce qui est trés
chronophage d'ou le fait qu’'une grande partie des histologistes estiment le Ki-67 a I'ceil,
pouvant occasionner des erreurs de comptage®*.

1.2.4 Aspect morphologique et cytologique

Généralement, les PanNET ont un aspect macroscopique qui se démarque du reste
du pancréas. Ce sont des tumeurs bien délimitées, jaune a grisatre, homogénes avec
quelques plages hémorragiques' .

Ces tumeurs sont peu fréquemment des masses de trés grandes tailles mais quand
c'est le cas, elles infiltrent les nerfs, vaisseaux et organes adjacents ce qui complique
I’exérése chirurgicale.

La différenciation cellulaire est le processus par lequel les cellules se spécialisent
en un type cellulaire avec une morphologie et une composition données. Dans notre cas, la
différenciation des cellules des PanNET est le fait que les cellules tumorales ressemblent
morphologiquement, structurellement et fonctionnellement aux cellules normales
pancréatiques des flots de Langerhans®. Il est ainsi possible de noter a la cytologie que les
cellules sont bien différenciées, plus ou moins fibrosées et hyalinisées, cuboides contenant
des grains de zymogéne dans un cytoplasme éosinophile'°.

La nécrose cellulaire et le pléomorphisme peuvent étre observés dans certains cas
mais ce n’est pas le plus fréquent. Les noyaux sont généralement ronds, uniformes et
composés de chromatine hyperchromatique, de nucléoles discrets et présentent un taux
mitotique faible™ 922,
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Le motif de croissance est trabéculaire dans 72% des PanNET, solide dans 26% et acineux
dans 2%'*?* comme nous pouvons le voir sur la Figure 5.

B ey R et o A it e

N SRR :, . 5 )
es pancréatiques au motif solide (A) et trabéculaire (B)™*.

Figure 5 : Coupes histologiques de tumeurs neuroendocrin
L'immunohistochimie des PanNETSs révéele la présence de cytokératine, de synaptophysine
et de chromogranine A'*?°,

La présence de cytokératine permet de conclure a une origine épithéliale de la tumeur et donc
de faire le diagnostic différentiel avec d’autres tumeurs (paragangliome par exemple).
L’expression de synaptophysine et de chromogranine A révéle la différenciation neuro
endocrine de la masse tumorale.

De plus, plus de 70% des cellules des PanNETs fonctionnels expriment des
récepteurs a la somatostatine sur leur paroi'®. Cette particularité permet a la médecine de
cibler de nouvelles méthodes de détection (scintigraphie) ou de traitement (analogue de la
somatostatine) dont nous discuterons plus loin.

1.2.5 Environnement cellulaire

Dans les conditions physiologiques, les cellules mésenchymateuses pancréatiques
stimulent les cellules pluripotentes adjacentes afin de former des acini. Ces interactions
nécessitent des protéines spécifiques dans la matrice extracellulaire (MEC) dont la laminine
ou d’autres glycoprotéines, collagéne ou protéase par exemple qui permettent entre autres de
créer un environnement propice a la migration cellulaire. Généralement, les communications
intercellulaires permettant cela sont paracrines (via des messagers solubles), de contacts
ou bien via les protéines de la MEC*.

Le stroma tumoral est composé d’acteurs cellulaires et extracellulaires qui permettent
de rendre possible la croissance et I'envahissement tumoral en jouant sur cette migration
cellulaire. Cet environnement cellulaire permet donc I'envahissement tumoral locorégional via
des modifications des signaux de communication et via la perte de certaines protéines de la
MEC.

Pour maintenir la viabilité cellulaire et donc permettre la croissance tumorale, de
nouveaux vaisseaux sanguins sont nécessaires. L’angiogenése est induite par les cellules
tumorales via la sécrétion de facteurs stimulant la croissance vasculaire. De plus, les cellules
endothéliales peuvent relarguer des enzymes protéolytiques qui vont dégrader la MEC afin de
permettre la migration et la prolifération cellulaire.

L’angiogenése est positivement corrélée a la croissance tumorale et donc avec un pronostic
défavorable. Les cellules inflammatoires ensuite recrutées dans le stroma sécrétent elles aussi
des facteurs de croissance vasculaire (EGF) et la présence d’EGF ou d’EGFR est corrélée
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avec I'’envahissement tumoral des nceuds lymphatiques et donc avec la présence de
métastases?.

Enfin, 'angiogenése tumorale permet aussi la dissémination a distance de métastases
motivant les différents examens d’imagerie nécessaires pour établir le bilan d’extension.

Enfin, dautres éléments (génétiques, protéiques ou cellulaires) du
microenvironnement tumoral permettent d’expliquer les mécanismes de la migration cellulaire.
Ces éléments sont ainsi présentés en Annexe 2.

Apres s’étre intéressé aux généralités d’apparitions des néoplasies pancréatiques ainsi
qu’'a leurs caractéristiques, nous allons maintenant nous pencher sur les quatre types
tumoraux les plus fréquents: Ilinsulinome, le glucagonome, le gastrinome et
I’'adénocarcinome pancréatique canalaire.

1.3 L’insulinome
1.3.1 Epidémiologie

L’insulinome est la premiére tumeur endocrine pancréatique chez le chien ainsi que
chez 'Homme™?" (4 a 20%?®* de toutes les PanNETs). Cette tumeur est fréquemment
maligne chez le chien®*°, alors qu’elle est bénigne dans 90%* & 94*'% des cas chez 'Homme.
L’age moyen au diagnostic est entre 9 et 10 ans®*** sans prédisposition de sexe pour les
chiens et de 50 ans'®?*** avec un ratio homme / femme de 1/ 1.5"%3* chez 'Homme.

Certaines études ont montré une plus grande incidence chez les chiens de grandes
tailles®%3? (poids > 25 kg) ou chez certaines races®® : Boxers, Berger Allemand, Setters
Irlandais, Caniches, Border Collie, Golden Retrievers, For Terriers, Labrador, West Highland
White Terrier, Springer Spaniel... Il faut aussi prendre en compte le fait que ces races soient
des races trés représentées dans la population canine médicalisée et donc que la population
initiale est plus importante. De plus, aucune prédisposition raciale n’a pour le moment été
prouvée.

Chez 'Homme, 20% des patients qui sont finalement diagnostiqués comme souffrant
d’un insulinome ont été précédemment diagnostiqués épileptiques ou souffrant d’hypotension
maligne®. Il faut donc penser a l'insulinome lors de suspicion de ces deux maladies.

1.3.2 Comportement tumoral et aspect cytologique

Chez les chiens, les insulinomes sont en majorité des tumeurs nodulaires uniques
jaune a marron®**° de moins de 2.5 cm de diamétre localisées dans le lobe gauche (44%)
et droit (35%) et plus rarement dans le corps du pancréas (14%)2. La répartition de ce type
tumoral chez 'Homme est légérement différente’®* : 43,3% sont dans la téte du pancréas
(soit le lobe droit chez le chien), 30,9% sont dans la queue (lobe gauche chez le chien) et
25,3% dans le corps pancréatique pour une moyenne de taille de 16,7 mm> (de 1 & 120 mm
dont 90% sont < 20 mm3'9),

Bien que les insulinomes soient les plus petites PanNET, il a été prouvé chez 'Homme
que la taille des PanNET n’est pas en rapport avec la quantité d'hormone sécrétée et donc
avec la sévérité des signes cliniques. Cependant, les tumeurs de plus de 2 cm sont
généralement malignes ce qui peut expliquer une croissance plus rapide et donc un
envahissement loco régional plus important.

Les insulinomes humains sont généralement des masses uniques unilobées localisées
dans le pancréas. |l est cependant décrit des cas d’insulinomes ectopiques (comptant pour
moins de 2% des cas) ; les patients présentent des signes cliniques d’hypoglycémie associés
a des insulinomes de la paroi duodénale?®.
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La prédisposition génétique due a la mutation NEM1 représente entre 3 et 10%'%20:35:38

des cas humains selon les sources. Dans ces cas, les insulinomes ont tendance a étre
multiples et associés a d’autres tumeurs endocrines.

Dans I'espéce canine et humaine', des facteurs de transcription des cellules béta tels que
PDX1, NKX6 et PAXS5 sont présents en quantité altérée. Ce sont des facteurs permettant
'expansion des cellules béta et donc la meilleure régulation centrale de 'homéostasie
insuline/glucose.

Le caractére malin des insulinomes canins se manifeste par la présence de
métastases locorégionales présentes au moment du diagnostic dans 90% des cas. Ces
métastases ne sont visibles en chirurgie que dans 40 a 50% du fait de leur petite taille®’.
Chez le chien, les métastases sont préférentiellement retrouvées dans les nceuds
lymphatiques locorégionaux puis dans le foie, les poumons, et plus rarement dans les os,
la rate ou le cerveau®. Chez 'Homme, la répartition est la méme & ceci prés que des
métastases dans le cerveau n’ont pas encore été décrites. De plus, chez 'lHomme, seulement
4 2 15%'%"93" des insulinomes ont montré un potentiel métastatique. Cependant, 67% des
patients ayant eu des métastases les avaient au moment du diagnostic*'.

Chez 'Homme, le nombre de mutations génétiques retrouvées en cas de tumeur
maligne (14,1 en moyenne) est largement supérieur au nombre trouvé en cas d’insulinome
bénin (4,2 en moyenne). De plus, des pertes génétiques chromosomiques peuvent étre de
bons prédicteurs du potentiel métastatique de I'insulinome®. Les études génétiques sont
donc un moyen de prévenir et de grader les insulinomes avant leur apparition®’.

A la cytologie, on reconnait facilement ces cellules sécrétrices d’insuline par la
présence de grains de zymogéne a l'intérieur du cytoplasme''. Une perte de I'architecture
lobulaire pancréatique est aussi présente avec I'apparition d’'une population de petites cellules
identiques ayant perdu leur pléomorphisme nucléaire (Figure 6). Le schéma de croissance
des insulinomes le plus fréquent est trabéculaire ou solide et la néovascularisation arrive
dans 66% des cas chez 'Homme'?*2,

néoplasiques d’insulinome arrangées en nid et séparées par du tissu nerveux légerement fibrosé associé a de
l’amyloi‘dose7. Grossissement x10, barre =20um
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De plus, nous pouvons relever la présence d’agrégats stromaux d’amyloides, d’amyline, de
chromogranine, de synaptophysine, de cytokératine et d’insuline a l'immunohistochimie
humaine et canine”¥. Le stroma peut en effet étre hyalinisé avec la présence de dépét
amyloide révélé a la coloration rouge congo. Ce dépbt est fortement indicateur d’insulinome
étant donné que 34% des insulinomes présentent de I’amyloide dans leur stroma’#2%3’,

1.3.3 Physiopathologie

En cas d’insulinome, les cellules béta du pancréas synthétisent et sécrétent de
l'insuline indépendamment du rétro contréle négatif existant entre la glycémie et la sécrétion
d’insuline. Une étude a prouvé que I'expression de glucokinase dans les cellules tumorales
canines est un des mécanismes prédominants de la surexpression d’insuline par les cellules
béta tumorales®.

Cela étant, I’hyperinsulinémie induit une hypoglycémie par lipogenése, glycogénése,
stimulation de la glycolyse et inhibition de la protéolyse.

L’hypoglycémie occasionnée par la présence d'un insulinome améne a une
neuroglucopénie et a 'augmentation de la concentration en hormones antagonistes du
systéme hypoglycémiant (glucagon, glucocorticoides, catécholamines...). Chez 'Homme,
les patients souffrant d’insulinome ont une forte expression cellulaire pancréatique de la
protéine membranaire GLUT 1 (a faible affinité pour le glucose) ainsi qu’une faible expression
de lisoforme GLUT2 qui a une meilleure affinité pour le glucose*®. Cette différence d’affinité
permet d’expliquer la faible rentrée de glucose dans les cellules et donc la sécrétion d’insuline.

La sécrétion inappropriée d’insuline par les cellules tumorales a donc deux effets®” :

1. Adrénergiques avec stimulation du systéme nerveux périphérique et donc sécrétion
de catécholamines. Cette sécrétion explique par exemple I'apparition des signes
cliniues suivants chez 'Homme : diaphorése, trémor, palpitation, anxiété,
augmentation de I’appétit, nervosité.

2. Neuroglucopénique avec I'inhibition du systéme nerveux central et donc par exemple
I'apparition des signes cliniques suivants chez ’lHomme : trouble mental et cognitif,
perturbation visuelle, désorientation, perte de mémoire, stupeur, crises
convulsives, coma. Ces signes cliniques sont dus aux faits que le systéme nerveux
central n’est pas capable d’utiliser d’autres substrats que le glucose pour la production
d’énergie et que les stocks de glycogénes sont limités.

1.3.4 Signes cliniques

La présence de signes cliniques n’est pas toujours évidente. En effet, le métabolisme
peut s'adapter a vivre avec une concentration basse en glucose sanguin et dans ce cas, les
signes clinigues n'apparaissent que suite a un exercice, a de I’épuisement ou a de
I’excitation’'**. Cela explique la difficulté rencontrée dans la démarche du diagnostic de
I'insulinome ainsi que le délai entre le début des signes cliniques et la premiére visite médicale
(moyenne d’1,5 mois>® dans I'espéce canine et de 18 mois dans I'espéce humaine). Chez le
chien, cette durée moyenne semble cependant se raccourcir ce qui est en lien avec la
médicalisation de plus en plus poussée des animaux de compagnie et avec une meilleure
connaissance de la démarche diagnostique d’insulinome.

Les signes cliniques les plus fréquents dans les deux espéces en cas d’insulinome

diagnostiqué sont regroupés dans le Tableau 4 avec en bleu les signes cliniques causés par
la neuroglucopénie et en noir par la stimulation adrénergique.
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Signes cliniques % d’apparition dans I’espéce | % d’apparition dans I'’espéce
canine humaine

Désorientation NO 67%
Crise convulsive 52% 10%
Faiblesse 43% 28%
Parésie des postérieurs 33% 7%
Sudation NO 30%
Fasciculations musculaires 19% 12%
Ataxie 18% NO
Polyphagie 9% 3%
PUPD 6% NO

Tableau 4 : Les différents signes cliniques d’insulinome et leur pourcentage d’apparition chez le chien et chez
I’Homme?7:33:44,

En bleu les signes imputés a la neuroglucopénie.

NO = non observé

En cas d’épisode prolongé d’hypoglycémie, un coma voire la mort peut arriver par
nécrose corticale mais cela reste peu répandu. De plus, des polyneuropathies périphériques
ont parfois été relevées mais cela reste anecdotique comparé aux polyneuropathies
subcliniques (Iégére baisse proprioceptive, paralysie de certains nerfs faciaux...) qui sont
quelque peu plus fréquentes®.

1.3.5 Meéthode de diagnostic hors imagerie

Avant l'utilisation des modalités d’imagerie qui peuvent étre colteuses et/ou a réaliser
sous sédation, d’autres tests sont effectuables en premiére intention. Les méthodes d’imagerie
seront détaillées dans une autre partie.

Le tableau clinique étant peu spécifique, le diagnostic différentiel reste trés large et est résumé
en Annexe 3. C’est pourquoi de nombreux tests sanguins sont réalisés en routine afin d’exclure
d’autres causes avant d’avoir recours a I'imagerie médicale et a la cytologie pour obtenir le
diagnostic de certitude.

Historiquement, que ce soit chez ’lHomme ou chez le chien, le diagnostic d’insulinome était
posé par la reconnaissance de 3 conditions & remplir qui forment la triade de Whipple®' :
1. Présence d’une glycémie anormalement basse (VU : [0,7 — 1,1] g/L chez le chien et
[0,7 —1,4] g/L chez ’THomme).
2. Existence de signes cliniques pouvant étre reliés a des états hypoglycémiques.
3. Réversibilité des signes cliniques en cas de normalisation de la glycémie.

Maintenant, la présence de la triade de Whipple est synonyme de forte suspicion

d’'insulinome’ mais il est désormais possible de mesurer le taux d’insuline plasmatique ainsi
que de faire des examens d'imagerie sensibles et spécifiques (détaillés en partie Il et I1l) méme
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si 'analyse histopathologique reste le gold standard et permet un diagnostic de certitude. Elle
permet par la méme occasion de grader la tumeur et donc de définir des pronostics.

En médecine vétérinaire, en cas de suspicion d’'insulinome et méme si les résultats ne
sont que peu spécifiques, un prélevement sanguin avec analyse biochimique (Tableau 5) est
généralement fait en premier lieu du fait de son accessibilité et de son codt relativement limité.

Lors de cette analyse biochimique, il peut étre observé une augmentation :

- des enzymes hépatiques®''?’ (phosphatase alcaline PAL et alanine amino
transférase ALAT) possiblement due a la présence de métastases hépatiques ou a la
stimulation adrénergique, en particulier chez le chien,

- de I'albumine®,

- des acides biliaires?’, I'insulinémie diminuant la motricité biliaire,

- des amylases?’, des lipases?’,

- de l'insuline® (moyenne a 36 pUI/L)

- du ratio insuline/glucose’".

A cela s’ajoute une diminution de la glycémie (moyenne a 1,9 mmol/L), du
potassium®®'" (effet hypokaliémiant de l'insuline), des fructosamines''>* (moyenne a 238,5
umol/L), de l'urée?’, de la créatinine®’, des globulines?” et du phosphore®®.

9,11,33

Parameétre sanguin Effet de I'insulinome | Explication possible

Phosphatases Augmentation Cortico-induit,

alcalines métastases
hépatiques

ALAT Augmentation Métastases
hépatiques

Albumine Augmentation

Acides biliaires Augmentation Diminution de la
motricité biliaire

Amylases Augmentation

Lipases Augmentation

Insuline Augmentation Sécrétion tumorale

Ratio insuline | Augmentation

glucose

Glycémie Diminution Effet direct de
I'insuline

Potassium Diminution Effet direct de
I'insuline

Fructosamines Diminution Effet direct de
I'insuline

Urée Diminution Métastases
hépatiques

Créatinine Diminution

Globuline Diminution

Phosphore Diminution

Tableau 5 : Modifications biochimiques généralement retrouvées en cas d’insulinome canin associées a leur
explication possible.

Chez le chien, lors de ces analyses, il faut cependant faire attention a la glycémie qui
peut augmenter artificiellement a cause du stress. En effet, tout stress peut étre a l'origine
d'une libération de catécholamines hyperglycémiantes ce qui peut masquer une éventuelle
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hypoglycémie''. De plus, il est important de doser I'insuline en méme temps que le glucose
pour avoir une relation entre la clinique et la biochimie en cas de signes cliniques
d’hypoglycémie. En effet, il est prouvé que l'insulinémie doit étre mesurée a partir du moment
ou une glycémie inférieure a 60 mg / dL a été mesurée. Dans ce cas, la concentration en
insuline devrait étre faible a nulle dans des conditions physiologiques®.

Ces résultats sont a prendre avec précaution étant donnée la faible spécificité des analyses
et ne sont donc qu’une orientation vers le diagnostic d’'insulinome.

Chez 'Homme, en plus de la triade de Whipple et de la suspicion biochimique qui est
identique a celle décrite chez le chien, il existe un consensus rapporté dans de nombreuses
études, basé sur six critéres, qui permet de fortement conforter une hypothése d’insulinome®’

Glycémie = 2,75 mmol/L

Insulinémie 2 36 pmol/L

C-peptide 2 200 pmol/L

Pro insuline 2 5 pmol/L

B-hydroxybutyrate < 2.7 mmol/l

Absence de métabolites sulfonurées dans le plasma ou les urines.

ocoakwnN=

En effet, les cellules béta du pancréas synthétisent de la pro-insuline qui est ensuite clivée
en son milieu en insuline et en peptide C en concentration équimolaire. La demi-vie de
l'insuline est 2,5 fois plus grande que la demi-vie du peptide C. Le dosage du peptide C permet
ainsi d’avoir une vue d’ensemble sur la synthése d’insuline, d’autant plus si la pro insuline est
dosée en méme temps?°*°.

En cas de doute clinique, une épreuve du jelne est souvent entreprise en médecine
humaine® . Il consiste en une mesure de la glycémie et de l'insulinémie pendant un jetine de
72h jusqu’a ce que le patient devienne symptomatique. 80% des patients le deviennent avec
24h de jeline et effectuer ce test pendant 48h détecte 90 a 95% des insulinomes>®.

Les sensibilités post épreuve du jelne des dosages de glycémie (< 3 mmol/L),
d’'insuline (>6 pyU/mL) et de C-peptide (> 200 pmol/L) sont respectivement de 93%, 100% et
de 97%*".

Il faut cependant prendre certaines précautions avec ces dosages car les valeurs de
glycémie, de peptide C sanguin et d’insulinémie peuvent étre augmentées par une
insulinorésistance en cas de patient obése par exemple®. Il faut donc relier la clinique aux
tests sanguins et a 'imagerie.

Chez le chien, cette épreuve du jeline est de plus en plus remise en question étant
donné son co(t, sa faisabilit¢é et la dangerosité de provoquer des signes cliniques
d’hypoglycémie®®32 || est maintenant préférable de faire au moins quatre prélévements
sanguins dans la journée afin de mesurer le taux d’insuline et de glucose sanguin. Différents
tests de provocation existent aussi (calcium, glucagon, glucose, tolbutamide...) mais ces tests
n’ont pas montré d’efficacité plus importante que les prélévements avec dosage simultané de
insuline et du glucose. De plus, ils sont généralement plus onéreux et peuvent aussi étre
dangereux pour le patient.

1.3.6 Traitement

Le traitement de choix dans les espéces humaine et canine est la chirurgie de retrait
de l'insulinome. Cependant, certains cas ne sont pas adaptés a la chirurgie. Il faut par exemple
que la tumeur ait été visualisée en imagerie (nous verrons plus tard les sensibilités des
méthodes d’imagerie pour cela) et uniquement 85% des patients ont une masse
chirurgicalement résécable’.
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Que ce soit en médecine humaine ou canine®*’, avant 'opération, il est préconisé de
ne pas mettre a jeun mais plutét d’administrer un repas léger afin de ne pas empirer une
hypoglycémie déja possiblement présente qui pourrait étre préjudiciable a I'anesthésie et
commencer par perfuser avec du dextrose 5%.

Il faut aussi entamer un traitement a base de diazoxide (50 a 300 mg/j pour les
humains et 50 mg/kg/j PO BID chez les chiens'") & interrompre une semaine avant la chirurgie.
Il s’agit d’'un alpha-agoniste qui a pour effet de diminuer la sécrétion d’insuline par un
rétrocontrdle négatif sur la production de cette hormone et de stimuler la glycogénolyse et la
néoglucogenése®'®. L'utilisation de ce médicament permet de résoudre les signes cliniques
dans 50 a 60% des cas®. En cas de contre-indication au diazoxide, la streptozocine, le
vérapamil ou le phenytoine peuvent étre utilisés®’.

Selon la taille et I'agressivité de la tumeur, la chirurgie consiste en une énucléation si
la néoplasie est petite ou en une pancréatectomie partielle en cas de grosse masse
possiblement métastatique®’. Cette chirurgie présente cependant une haute mortalité et
morbidité peropératoire associée a des chances de guérison totale qui restent faibles dans
I'espéce canine®.

Les complications®” majeures chez 'Homme suite a cette chirurgie sont : fistule
pancréatique (15%", surtout lors de chirurgie d’énucléation) — abcés (5%) — pseudokyste
(3%)— pancréatite (3,1%).

Chez le chien, les complications sont tres fréquentes avec 51% des chiens ayant subi des
complications péri/post opératoires*’. En effet, ont été décrits des pancréatites confirmées a
I'échographie (10*® & 22%), des diabétes sucrés*® (entre 5 - 78% ; 23% dans I'étude avec la
plus grande cohorte), des arythmies ventriculaires (4%), des cedémes pulmonaires (4%),
des pneumonies par fausse déglutition (2%) et des hypernatrémies (6%).

Chez le chien, des hyperglycémies post opératoires ont été identifiées dans 33% des cas*®
dont 19% ont finalement développé un diabéte sucré nécessitant I'administration fréquente
d’insuline.

Outre le traitement chirurgical, qui reste le traitement de choix lorsque c’est possible,
un autre traitement peut étre envisagé chez ’lHomme ou le chien :
Une thérapie a I'octréotide (analogue de la somatostatine) peut fonctionner dans 50% des
cas mais les effets secondaires de suppression forte du glucagon et de la GH qui durent plus
longtemps que la suppression d’insuline peuvent étre fatals en aggravant
I'hypoglycémie’®3>% Cette efficacité de 50% peut s’expliquer par le fait que 30 a 50% des
insulinomes n’expriment pas le récepteur sst2 qui est celui responsable de I'apparition des
signes cliniques™*°.
Le point négatif de cette thérapie est la faible réponse a long terme ainsi que son codt non
négligeable.

En cas de non possibilité de faire la chirurgie (surtout en médecine canine) ou en
association avec la chirurgie, un traitement médical est généralement mis en place®'". Ce
traitement se base tout d’abord sur des mesures hygiéniques avec une alimentation riche en
graisses, protéines et glucides complexes (limiter 'administration de sucres simples est
important) associée a une restriction des événements stressants et excitants’.

Le traitement médical est décomposé en 2 cas bien distincts (les doses présentées ici
sont celles utilisées pour le traitement des chiens) :
o Le traitement de la crise d’hypoglycémie qui se manifeste majoritairement par des
convulsions est résumé dans la Figure 7.
e Le traitement chronique conservateur.
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Glucose 5% 3-4

Glucose 20% mL/kg pendant 6h Bolus de glucagon
1 mL/kg pendant 10 o 50 ng/kg puis relais
minutes Dexamethasone 5-10 ng/kg/min

0,5 mg/kg q12h

Figure 7 : Traitement de la crise d’hypoglycémie induite par un insulinome chez le chien’”27:%0,

Le traitement conservateur chronique de linsulinome se base initialement sur
I'administration de repas fréquents (toutes les 4 a 8h) avec les mémes mesures hygiéniques
expliquées précédemment ce qui permet de réduire les hyperglycémies post prandiales et
donc les sécrétions d’insuline qui en résultent’ 8",

A cela s’ajoute l'utilisation de diazoxide (qui fonctionne sur 64 a 85% des chiens a la
dose 5 mg/kg/j PO BID en pouvant aller jusqua 30 mg/kg PO BID®) ou alors de
dexaméthasone a raison de 0,5 mg/kg/j en 2 ou 3 prises PO®. La dexaméthasone augmente
la néoglucogenése et la glycogénolyse hépatique tout en antagonisant les effets de
linsuline a I'échelle cellulaire tandis que le diazoxide diminue la sécrétion d’insuline tout en
augmentant la sécrétion d’épinéphrine par les cellules adrénergiques stimulant ainsi la
glycogénolyse et la néoglucogenése®. Le diazoxide a pour seul effet secondaire prouvé des
atteintes légéres de I'appareil digestif (diarrhée, vomissements...) contrairement a la multitude
d’effets secondaires prouvées des corticoides®.

L’utilisation de prednisolone aux doses de 0,25 a 3 mg/kg PO en 2 prises a aussi été
décrite et semble étre efficace dans le traitement des hypoglycémies®.

Le dernier levier de traitement est la chimiothérapie qui a un effet directement toxique
sur les cellules béta du pancréas et donc sur les cellules tumorales®.
Les molécules les plus utilisées chez le chien sont la streptozotocine et I’alloxan cependant,
leur toxicité rénale n’est pas négligeable et la rémission n’est présente que dans moins de
30% des cas traités’.

Le protocole de soin utilisant de la streptozotocine nécessite une injection toutes les
2-3 semaines a la dose de 500 mg/m2 répétable jusqu'a 5 fois®. Cette thérapie doit étre
associée a une fluidothérapie intraveineuse et doit étre interrompue en cas d’apparition de
diabéte sucré®.

Ce protocole de soin permet non pas de remplacer le traitement chirurgical mais il peut
étre mis en place en supplément de la chirurgie afin d’augmenter le temps en euglycémie et
de réduire les métastases déja présentes mais non résécables chirurgicalement?®.

Les contre-indications de ce traitement sont les contre-indications de toute
chimiothérapie : leucémie (présence de moins d’1g/L de polynucléaires neutrophiles),
thrombopénie (présence de moins de 100 g/L de plaquettes), syndrome infectieux en cours
ou 1er trimestre de grossesse/d'allaitement?®.

1.3.7 Pronostics

Pour évaluer le pronostic des insulinomes (et des cancers pancréatiques plus
généralement), deux paramétres sont calculés. La durée de survie (DS) et le temps passé
en euglycémie (TE) c'est-a-dire la durée au cours de laquelle le patient, qu’il soit humain ou
canin, ne présente pas de signes cliniques dus a son insulinome.

e Temps en euglycémie :
Les chiens ne pouvant pas rentrer dans les programmes de chirurgie ont généralement

recu un traitement uniquement médical (plus ou moins un traitement hygiénique). Dans ces
cas, le pronostic est mauvais, ils présentent en effet un TE de 74 jours®.
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Les animaux ayant subi une opération chirurgicale voient leur TE augmenter a 11,6 mois®’.
Une autre étude aurait trouvé un TE a 16 mois®' cependant cette étude était rétrospective et
datait de 2007 ainsi le chiffre de 11,6 mois semble plus pertinent a retenir.

Chez 'Homme, le taux de rechute post-opération chirurgicale est de 6% aprés 10 ans et de
8% aprés 20 ans™’.

e Durée de survie

Selon les études, les durées de survie des animaux recevant un traitement uniquement
médical varient entre 60 et 240 jours’ 2733,
Les chiens subissant un traitement chirurgical uniquement ont une durée moyenne de survie
de 12 & 20 mois'?9273233 Chez I’'Homme, la durée moyenne de survie aprés une résection
chirurgicale est de 5 ans* et le taux de survie 5 ans aprés résection est de 20%°2.
Dans I'espéce canine, le taux de survie a 5 ans lors de traitement uniquement médical est
de 14%' cependant [Iutilisation de thérapie multimodale agressive a base de
streptozotocine, de doxorubicine et de 5-fluorouracile permet d’augmenter ce pourcentage a
24%".

La combinaison du traitement médical et chirurgical permet d’augmenter drastiquement la
durée de survie moyenne des chiens en la faisant passer a 44 mois®.

En cas d’'insulinome bénin humain, le taux de survie a 5 ans est important® (entre
95-100%) mais en cas d’insulinome malin chez 'lHomme, les taux de survie ont beaucoup
varié ces derniéres années : Gianni et al*’ ont donnés une médiane de survie de 2 ans dans
les années 90-2000, Clive S Grant*® a calculé un taux de survie a 10 ans de 29% tandis que
Bevere et al'?> ont donné une médiane de survie a 40 mois, un taux de survie a 5 ans de
62% et de 49% a 10 ans dans une cohorte de 31 patients en 2005.

Chez le chien, 50% des patients ayant des métastases au foie au moment du diagnostic sont
décédés 6 mois aprés la chirurgie®.

Il a aussi été démontré que d’autres facteurs influencent le pronostic des insulinomes.
En effet, la présence d’un diabéte sucré post opératoire est un facteur pronostic négatif
qui abaisse la moyenne de survie canine a 224 jours*® (contre 420 jours pour ceux manifestant
uniquement une hyperglycémie transitoire de 3 a 9 jours).
De méme, une hypoglycémie, un jeune age ou un Ki67 > 2,5% sont des facteurs pronostic
négatifs dans I'espéce canine tandis que la concentration en insuline préopératoire n’affecte
aucunement le pronostic vital>"3.

De plus, le systéme de classification TNM en trois catégories associe ces catégories
a des pronostics différents dans I'espéce canine®” et dans I'espéce humaine'®. Ces
pronostics sont résumés dans le Tableau 6. En effet, sans aucune relation avec le traitement
effectué, les chiens classés en stade Il ou lll ont 1,5 & 2 fois plus de risque de décéder®.
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Stade 1 Stade 2 Stade 3

Incidence 48, 3% 35,3% 16,4%
DS en cas de 19 mois 9 mois 1 mois
traitement

chirurgical seul

TE en cas de 50% 20% 20%
traitement
chirurgical seul

Pourcentage 48,3% 35,3% 16,4%
d’animaux sans
maladie 1 an post
chirurgie

Tableau 6 : Moyenne de survie et temps moyen en euglycémie en fonction de la classification de l'insulinome et
du traitement effectué chez le chien®33.

Finalement, il se trouve qu’il y a des valeurs trés différentes en fonction des études
pour le DS et le TE mais on peut émettre I'hypothése que ces différences sont dues a
I'évolution des méthodes chirurgicales, des soins post-opératoires ainsi que des consensus
de traitement.

Ce qui est cependant clair, que ce soit en humaine ou en canine, c’est l'association
entre un pronostic moins bon et la présence d’un KI-67 haut, d’'une concentration forte en
insuline au moment du diagnostic, d’'une classification TNM haute, d’'une faible concentration
en glucose post-opératoire ainsi que d’une grande taille tumorale’.

1.4 Le glucagonome
1.4.1 Epidémiologie

Le glucagonome chez 'Homme représente 1 a 2%'%'?'? des tumeurs neuroendocrines
pancréatiques et 5%%° des PanNETs qui ont un retentissement clinique. Le pic d'apparition de
glucagonome clinique se situe entre 40 et 70 ans®>** (moyenne d'age de 57 ans au moment
du diagnostic**) et il touche majoritairement les femmes (ratio H/F est de 4 : 1). Les
glucagonomes humains sont malins au diagnostic dans 80% des cas**®® et sont
majoritairement de grandes masses de 3 & 35 cm®® (diamétre moyen de 5cm®’) situées dans
la queue du pancréas’® 2192056 ce qui correspond a la répartition physiologique des cellules
alpha dans le pancréas.

Parmi les glucagonomes chez ’'Homme, un faible pourcentage d’entre eux est d0 a la mutation
MEN1 précédemment citée'®®.

Chez le chien, seuls quelques cases reports ont été décrits mais le glucagonome
semble étre diagnostiqué chez des chiens agés entre 5 et 13 ans® avec une moyenne de 9
ans®. Aucune prédominance de race ou de sexe®®*® n’a d’ailleurs été établie mais le peu de
cas décrits dans la littérature est une limite forte a cette affirmation. Le faible nombre de cas
cliniques décrit fait qu’'une détermination d’un pourcentage de malignité est délicat cependant
le taux de métastases au moment du diagnostic est élevé, sans précision de pourcentage.

1.4.2 Comportement tumoral et aspect cytologique
Chez 'Homme?®, les glucagonomes sont, dans 1 cas sur 4, une tumeur bénigne

sécrétant du glucagon. Dans 50 a 70% des cas, les glucagonomes ont déja métastasé au
moment du diagnostic'®192031%¢ | es sites privilégiés de métastases sont le foie (80% des cas)
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puis les nceuds lymphatiques loco-régionaux (33,1%), le mésentére (3,4%) et plus
rarement les structures osseuses'9%%",

Parmi les glucagonomes humains, 2 a 4% d’entre eux sont multiples c'est-a-dire se
présentent sous la forme de plusieurs petites masses au lieu d’'une grande masse unique®.

Les glucagonomes chez le chien sont, d’'aprés Langer et all, majoritairement
métastatiques au moment du diagnostic avec 5 cas sur 7 ayant eu des métastases en
priorité au foie (71% des cas) ou aux nceuds lymphatiques locorégionaux (29% des cas).

Chez 'Homme, ce type de tumeur présente une vitesse de croissance lente® et évolue
en formation généralement trabéculaire dense'?, en nid ou en forme de ceinture®®®' avec
une faible réaction stromale'?.

A 'immunohistochimie, la présence de granules de glucagon est fortement indicatrice
de glucagonome comme il est visible sur la Figure 8. Les glucagonomes malins présentent
cependant peu de granulations cytoplasmiques comparé aux glucagonomes bénin'%%.

Les glucagonomes sont majoritairement composés de cellules pléomorphes rondes ou
polygonales avec un cytoplasme pale éosinophile et un noyau rond comportant d'importants
nucléis®.

Une hypervascularisation est présente dans 92% des glucagonomes malins*2.

. ™,
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Figure 8 : Marquage immunohistochimique positif au glucagon chez un
Grossissement x400.

patient souffrant de g/ucaonomeé".

1.4.3 Physiopathologie

Le glucagonome est constitué de cellules alpha anormales. Il sécréte donc de fagon
incontrélée du glucagon et du préproglucagon'. Ce glucagon induit donc une
hyperglycémie par glycogénolyse ainsi que par lipolyse ce qui provoque une baisse des
réserves en graisse et en vitamine. Ceci peut expliquer la présence d’anémie lors de
glucagonomes®®. La néoglucogénése persistante provoque une hypoaminoacidémie®
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responsable de certains signes cliniques tel que I'érythéme nécrolytique migrant’®°®. En
effet, les cellules de la stratum granulosum ont une forte demande en histidine et en lysine
sont donc trés sensibles & une hypoaminoacidémie®.

Cependant, cette hyperglycémie n’est visible cliniquement que chez les patients qui ont une
dysfonction de la régulation de la glycémie et/ou de I'insulinémie.

1.4.4 Signes cliniques

Chez ’'Homme, les principaux signes cliniques sont résumés dans le Tableau 7.

Signes cliniques Pourcentage d’apparition
Erythéme nécrolytique migrant 70 - 83%'%°2
Diabéte sucré non compliqué 5022 — 68,5°"%
Perte de poids 60,2°" - 65'%%
Diarrhée 302056620,
Thromboses 10 — 15%0°6%
Stomatite, glossite, vulvovaginite, Moins de 1520 %,
urétrite...

Tableau 7 : Les signes cliniques les plus fréquents lors de glucagonome chez 'Homme associés a leur
pourcentage d’apparition®®

Chez 'Homme, le signe le plus spécifique de la présence de glucagonome est
I’érythéme nécrolytique migrant qui commence en taches érythémateuses s’étendant en
anneau ou serpigineusement®®. La Iésion disparait ensuite en 3 semaines en laissant
généralement une hyperpigmentation de la peau. C’est donc une lésion récurrente,
chronique et migratoire. Cette Iésion cutanée se retrouve en général autour de la bouche,
dans la région périnéale, sur les pieds, les doigts et les jambes et se présente comme une
Iésion érythémateuse qui progresse vers une forme bulleuse et ulcérative menant a cette
hyperpigmentation de la peau.

Dans de rares cas, le glucagonome est associé a une cardiomyopathie dilatée qui est
réversible suite a la résolution de la maladie tumorale.

Dans le cas du glucagonome, les hommes et les femmes ne présentent pas la méme
répartition de symptdmes. En effet, les femmes manifestent majoritairement de 'anémie, des
troubles cutanés ainsi que du diabéte®.

Les signes cliniques du chien sont similaires & ceux décrits chez 'Homme®® : un

érythéme nécrolytique migrant, une stomatite, une perte musculaire, une perte d’appétit,
du diabéte sucré (avec les signes cliniques associés) ainsi que des infections urinaires
fréquentes (dans 14% des cas)®.
Les lésions cutanées ne sont pas pathognomoniques du glucagonome® mais caractéristiques
avec une hyperkératose et I'érythéme dit « en empreinte de pas ». Il y a généralement
présence d’érosion cutanée, de crolte sur le museau, les appareils génitaux externes, le
périnée, les oreilles ainsi qu’autour des yeux ou sur les membres comme il est présenté
aux Figures 9 et 10.
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A I'histologie®®, que ce soit en canine ou en médecine humaine, les Iésions cutanées
correspondent a une dermatite hydrotropique superficielle avec hyperkératose
marquée®®%°

Rl st 144 441 W 8
Figure 9 : Lésions cutanées d’un chien atteint de glucagonome et d’érythéme nécrolytique migrant ; hyperkératose
crodteuse sur un membre pelvien d’un Labrador méale castré de 6 ans

Figure 10 : Lésions cutanées d’un chien atteint de glucagonome et d’érytheme nécrolytique migrant ; lésions
érosives profondes, croliteuses et ulcérées associées a un érythéme marqué du coude droit d’un Golden Retriever
maéle castré de 11 ans®.
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1.4.5 Méthode de diagnostic hors imagerie

Le tableau clinique étant frustre et le premier signe d’appel étant généralement les Iésions
cutanées non pathognomoniques du glucagonome, le préléevement sanguin est
généralement le premier examen complémentaire réalisé. Le diagnostic différentiel, que ce
soit chez 'Homme ou chez le chien, est présenté en Annexe 3.

En effet, certaines variations de paramétres sanguins lors de glucagonome sont assez
caractéristiques telle que ’lhypoaminoacidémie sévére présente dans 100% des cas chez
'’Homme®®. De plus, cette diminution de concentration en acide aminé s'accompagne
généralement d’une hyperglucagonémie (>500-1000 pg/mL® ; valeur usuelle de 50-150
pg/mL)*® cependant au vu de la pulsatilité de la sécrétion du glucagon, un prélévement sanguin
unique est a interpréter avec précaution car certains patients souffrant de glucagonome ne
peuvent avoir qu’une légére augmentation de ce paramétre sanguin®. La valeur prédictive
positive de ce test étant bonne, une valeur de glucagonémie supérieure a 500 pg/mL est
considérée comme diagnostique®.

Dans 85% des cas, une anémie normochrome et normocytaire est présente car le glucagon
inhibe I'érythropoiése et elle est généralement associée a une hypozincémie®.

Chez le chien, les paramétres sanguins qui varient lors de la présence d’un
glucagonome sont résumés dans le Tableau 8 (étude incluant 7 chiens). Cependant une
hyperglucagonémie en I'absence d’hypoglycémie pouvant expliquer une sécrétion anormale
de glucagon permet de suspecter un glucagonome®®3.

Modification sanguines Pourcentage d’apparition
Hyperglycémie légére 57%
Anémie légere 43%
Hypoalbuminémie 29%
Augmentation des enzymes 29%

hépatiques (PAL — ALAT)

Hyperadrénocorticisme 14%
Neutrophilie avec virage a gauche 14%
Hypourémie 14 %

Tableau 8 : Modifications biochimiques et hématologiques généralement présentes lors de glucagonome canin®®,

1.4.6 Traitement

Que ce soit chez le chien® ou chez 'Homme, étant donnée la taille de ce type tumoral,

le traitement chirurgical est préconisé dans la grande maijorité des cas. Si la masse n’est
pas résécable entierement ou que des métastases sont déja présentes, une chirurgie de
réduction peut étre entreprise.
Cette chirurgie peut étre associée a de la radiothérapie® en cas de présence de métastases
afin d’augmenter I'espérance de vie. L'opération chirurgicale permet, entre autres,
d’augmenter le confort de vie en faisant disparaitre les signes cliniques en quelques
semaines. Elle consiste en I'exérése chirurgicale de la masse pancréatique ainsi que de
métastases accessibles.
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Une correction de la malnutrition et de la glycémie et 'administration d’héparine a bas
poids moléculaire sont des mesures qui doivent d’abord étre prises afin d’aborder la chirurgie
dans les meilleures conditions de réussite.

Dans le cas de tumeurs non résécables, le traitement vise une diminution des signes
cliniques et la stabilisation de la taille tumorale. Cela s’appuie bien évidemment sur le contréle
de la glucagonémie. Les consensus préconisent l'utilisation en simultanée de chimiothérapie
ainsi que d’analogues de la somatostatine cependant, un abattement chronique et des cas
de thromboembolies ont été rapportés.

D’aprés Langer et al, les molécules de chimiothérapie ayant un effet sur le
glucagonome sont la streptozotocine (500 mg/m2 en IV chez le chien®?) et le 5-fluorouracil
(150 mg/m2 par semaine chez le chien®) qui ont donné des résultats satisfaisants chez la
moitié des patients canins (n = 18)%.

10,12 58,59

Chez 'Homme comme chez le chien®**°, un traitement a la somatostatine permet
de réduire la croissance tumorale mais ce traitement n’est malheureusement que palliatif. II
permet cependant de traiter I’affection cutanée en quelques jours ainsi que les autres
signes cliniques chez certains patients humains.

Walczak and all® ont aussi montré qu’un traitement a l'octréotide (100-500 ug TID par voie
sous cutanée) permet de faire baisser de 80% la glucagonémie et résout ainsi les troubles
cutanés dans 30% des cas.

Un traitement de supplémentation en acides aminés'®*?, zinc® et acides gras
essentiels® permet la résolution des lésions cutanées mais n'a pas d’effets sur la croissance
tumorale®®. Cela permet donc uniquement de garantir un confort de vie aux patients et devrait
étre entrepris dans 100% des cas. L'administration de 3 a 6 ceufs par jour®** ainsi que
l'injection intraveineuse (dans l'idéal avec un cathéter central pour limiter les risques de
phlébites®®) d’une solution cristalline 2 10% d’acides aminés est notée comme étant un
traitement efficace®. La posologie est de 25 mL/kg administrée pendant 6 a 8h. De plus, traiter
avec un antiagrégant plaquettaire pourrait permettre la diminution de formation de caillots
sanguins diminuant le risque de thrombose.

1.4.7 Pronostic

En médecine humaine, il a été prouvé dans plusieurs études en médecine humaine
que le pronostic de cette tumeur n’est pas corrélé avec l'indice kl-67 ou avec le taux de
glucagon sanguin’®. Le taux de survie a 10 ans est de 51,6% lorsque des métastases ont
été mises en évidence au moment du diagnostic et de 64,3% en I’absence de métastases.
Une autre étude a établi un taux de survie a 5 ans de I'ordre de 70% sans dichotomiser entre
la présence ou I'absence de métastases'®.

Enfin, un taux de survie a 10 ans de 100% est noté en cas de glucaconome d’exérése
chirurgicale compléte et en 'absence de métastases. La présence de ces derniéres divise
donc par deux ce pronostic a 10 ans.

Chez les chiens, une complication de la chirurgie étant I'apparition de pancréatite
aigué, de nombreux décés post-chirurgie ont été notés dans la littérature mais du fait du faible
nombre de cas rapportés, des valeurs concernant le pronostic suite aux traitements entrepris
n‘ont pas encore été publiées®.

Une médiane d’'une semaine de survie post-diagnostic a été retrouvée dans une étude sans
précision des traitements entrepris®®.
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1.5 Le gastrinome
1.5.1 Epidémiologie

Le gastrinome est la deuxiéme tumeur fonctionnelle pancréatique apres
linsulinome en termes de fréquence et la premiére en termes d'agressivité'®'*. Elle
représente 4 a 8% des tumeurs pancréatiques neuroendocrines sécrétantes'>'® et touche
majoritairement les hommes>*%® (sexe ratio hommes / femmes : 1,5/ 1) entre 50 et 70 ans®®
méme si d’autres études ont donné une moyenne d’age de 38% et de 48 ans. L’incidence
mondiale est de 0,5 a 3 cas par million d’habitants et les trois quarts sont d’apparition
sporadique®’.

Dans I'espéce canine, I'’age au moment du diagnostic varie entre de 5 a 13 ans®®® avec
un 4ge moyen de 8,2 ans dans une étude®, de 7,5 ans dans une autre® (3 - 12 ans) et de 10
ans dans une derniére (3,5 - 12 ans)*® sans prédisposition de race®°®. Les études divergent
quant a la surreprésentation des males®® ou des femelles®.

1.5.2 Comportement tumoral et aspect cytologique

La présence de gastrinomes dans le pancréas est un fait intéressant étant donnée
'absence de cellules pancréatiques productrices de gastrine physiologiquement a I'état
adulte®®. En effet, durant le développement foetal et néonatal, les cellules productrices de
gastrine sont situées dans le pancréas mais a I'état adulte, ces cellules sont uniquement
duodénales et stomacales.

De multiples théories expliquant I'apparition de gastrinomes pancréatique existent :

e Translocation fcetale des cellules productrices de gastrine du duodénum au

pancréas.

o Différenciation des cellules pluripotentes ou de nésidioblastose en cellules

productrices de gastrine.

o Dédifférenciation de cellules des ilots de Langerhans en cellules G.

Chez 'Homme, les gastrinomes sont des masses de 1 & 3 cm de diamétre®**®° qui peuvent
se situer soit dans le duodénum’ (dans 70% des cas, cela en fait la tumeur neuroendocrine
la plus fréquente du duodénum) soit dans la téte du pancréas® (dans 25% des cas). Nous
allons bien évidemment nous intéresser uniquement aux gastrinomes du pancréas bien que
certains chiffres soient extrapolés des gastrinomes duodénaux.

Les gastrinomes se trouvent donc usuellement dans le triangle de Passaro®’". C'est une
aire délimitée par 3 points : la confluence des voies biliaires, le tiers médian du duodénum
ainsi que la jonction corps-téte du pancréas.

Dans I'espéce humaine, ce sont des tumeurs en général multiples® a croissance lente®
avec une structure trabéculaire ou pseudoglandulaire’® "2 qui présente des
calcifications du stroma'® et une angio invasion intense®. L'activit¢ de prolifération est
supérieure a 10%"2. Elles sont souvent bien différenciées (dans 50 a 80% des cas) et la
majorité sont gradées G1 ou G2'".

Vingt a vingt-cinq pourcent des patients humains ayant un gastrinome sont positifs au
géne  MEN1'619203570 ot ont  donc généralement de multiples tumeurs
(hyperparathyroidisme™...).

Histologiquement, les gastrinomes sont des tumeurs homogénes a cellules rondes
présentant un noyau uniforme comme il est possible de la voir sur les Figures 11 et 12.

A I'immunohistochimie, 50% des gastrinomes humains montrent une sécrétion multi
hormonale dont les cellules contiennent du glucagon, des polypeptides ou de l'insuline en
plus de la gastrine®. Cette sécrétion de glucagon détectée a I'immunohistochimie est visible
sur la Figure 12.
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Chez 'Homme, ce sont des tumeurs généralement malignes™ et agressives. En effet, 60
a 90%3"7*"® des patients développent des métastases et 60 a 70%'° des gastrinomes
métastasent a distance. Au moment du diagnostic, une grande proportion des patients a déja
un bilan d’extension positif. Selon les études, cette proportion est de 25%71%, 35'9%, 603'%9%,
50-602°°% et dépend trés surement de si le gastrinome est pancréatique ou duodénal.

Chez le chien, les métastases sont présentes au moment du diagnostic dans 76%° a 85%%
des cas ce qui en fait une tumeur majoritairement maligne mais de petite taille.
Les sites privilégiés de métastases des gastrinomes humains sont le foie, les nceuds
lymphatiques locorégionaux et la rate.

La croissance tumorale du gastrinome canin se fait en amas solides ou alvéolaires
dont les cellules tumorales contiennent des noyaux majoritairement ronds a ovales ainsi qu’un
cytoplasme éosinophile’. Cette croissance tumorale lente se fait en envahissant les cellules
normales endocrines des flots de Langerhans, les tissus adipeux adjacents ainsi que les
vaisseaux (sanguins et lymphatiques).

‘. ‘

Figure 11 : Cytologie d'un gastrinome pancréatique humain a la c&oration a I'éosine’’. Barre = 40um
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Flgure 12: Hlstopatholog/e et lmmunohlstochlmle d un nodule pancreathue chez un chien atteint de glucagonome
pancréatique’®. Barre = 40 um.

(a) : Fixation a I'éosine et a ’'hématoxyline révélant des cellules néoplasiques arrangées en nid et séparées par du
tissu fibrotique

(b) : Immunohistochimie positive au glucagon a la coloration daminobenzidine.

1.5.3 Physiopathologie

Les signes cliniques associés aux gastrinomes sont induits par la production de
gastrine par deux types cellulaires : les cellules G et les cellules tumorales’"°.

Physiologiquement, les cellules G antrales produisent de la gastrine en quantité
contrdlée ce qui est indispensable au bon fonctionnement de I'appareil digestif®®. Par exemple,
la phase pré-prandiale ou la distension stomacale améne a la sécrétion sanguine
physiologique de gastrine par les cellules G. Cette molécule va ensuite stimuler la production
d’acide gastrique (= acide hydrochloridrique) par les cellules pariétales digestives d’ou
la baisse de pH stomacale induite.

De plus, la sécrétion par les cellules G antrales est contrélée par la somatostatine sécrétée
par les cellules D qui sont en contact étroit avec les cellules G. En effet, I'ingestion de nourriture
(protéinée surtout) stimule la sécrétion de gastrine par l'activation directe des cellules G
antrales et par I'inhibition de la sécrétion de somatostatine par les cellules D.

La surproduction de gastrine méne donc a la surproduction d’acide gastrique par les cellules
duodénales pariétales®®®.

Pour éviter une hyperacidité gastrique, les cellules G sont inhibées par la sécrétine et
ont des récepteurs permettant I'évaluation du pH stomacal. Elles inhibent donc la sécrétion de
gastrine si le pH descend en dessous de certaines valeurs (1-2). Cela induit donc I'arrét de
sécrétion d’acide gastrique et une normalisation du pH stomacal.

Cependant, dans le cas du gastrinome, la sécrétion est continue et excessive de par
I'absence de rétrocontréle négatif°®. Cette hyperacidité gastrique entraine ainsi I'apparition
d'ulcéres qui sont généralement décrits comme étant de grandes tailles, multiples et
localisés soit dans la partie distal du duodénum soit dans la partie proximale du jéunum?®
contrairement aux ulcéres observés lors de prise excessive d’AINS ou d’infection a
Helicobacter Pylori.

En conclusion, trois mécanismes sont en jeu lors de gastrinome :
e« Présence de grande quantité d’acide gastrique non absorbable qui a un fort pouvoir
osmotique induisant un attrait d’eau dans le tube digestif.
¢ Inactivation d’enzymes pancréatiques du fait d'un pH faible induisant une
maldigestion et une stéatorrhée.
o Absorption moindre d’eau et de sodium par les villosités intestinales du fait d’'un pH
inférieur a la normale.
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Ces trois mécanismes induisent donc le signe clinique le plus précoce lors de
gastrinome : la diarrhée®®’%""

1.5.4 Signes cliniques

Les signes cliniques du gastrinome sont donc a relier a I'nyper sécrétion d’acide
gastrique qui entraine le principal signe clinique grave : les ulcéres.

Chez 'Homme'>%® les signes cliniques associés a cette tumeur sont donc les ulcéres
duodénaux, les reflux gastro-cesophagiens, de la douleur abdominale (dans 90-95% des
cas), des diarrhées (28%), des hémorragies (30-50%) et une perforation de l'ulcére (10 a
15%).

Ces symptdmes étant frustres et non spécifiques, ils sont présents en moyenne 32 mois®®
avant le diagnostic précis du gastrinome qui se fait en général par imagerie.

De plus, les décés sont généralement dus aux complications des ulcéres (perforation par
exemple) plutdt qu’a la masse pancréatique en elle-méme.

Chez le chien, la pathogénie est similaire ce qui provoque les signes cliniques
suivants®?%7 - yvomissements (dans 90% des cas), perte de poids (81%), abattement,
dysorexie (62%), diarrhée (moins de 50%), fiévre, polydipsie, tachycardie, et paleur des
muqueuses (24%). A ces signes cliniques généraux s’ajoutent ceux plus spécifiques de
'apparition d’ulcéres gastro-intestinaux tels que ’lhématémeése, le méléna, hématochézie.
En cas de perforation de l'ulcére, une péritonite peut étre observée mais cette complication
clinique apparait trés tardivement et assombrit le pronostic vital.

Une stéatorrhée et une obstruction biliaire extra luminale sont possibles, dues a
une compression par la masse, mais beaucoup moins fréquentes ; ces signes cliniques sont
donc tres peu spécifiques d’un gastrinome.

1.5.5 Meéthode de diagnostic hors imagerie

Le diagnostic différentiel du gastrinome et donc de I'hypergastrinémie dans I'espéce canine
et humaine est résumé dans I'’Annexe 3. Au vu de ces diagnostics différentiels larges, les
premiers tests généralement réalisés en cas de suspicion sont des analyses sanguines.

Chez le chien, la concentration de gastrine sanguine peut aller jusqu’a 3 fois sa valeur
usuelle cependant, I’hypergastrinémie seule est insuffisante pour diagnostiquer un
gastrinome®®®’®_ La gastrinémie peut aussi étre dans les normes, que ce soit chez 'Homme
ou chez le chien et d'autres modifications biochimiques peuvent orienter le diagnostic, plus
particulierement en cas de présence d’ulcéres gastro-intestinaux :

e Anémie

e Leucocytose

e Hyperurémie

e Hypoalbuminémie

e Hypoprotéinéme

e Hypochlorémie

e Hypokaliémie

e Hyperbilirubinémie

e Augmentation des enzymes hépatiques

En cas de forte suspicion de gastrinome chez le chien, des tests de provocations peuvent
étre entrepris avec l'injection intraveineuse de calcium ou de sécrétine mais peu de
publications détaillent les protocoles et les complications induites®.

Les analyses sanguines en médecine humaine sont généralement plus codifiées vis-a-vis
du gastrinome et les détails des différents tests hormonaux sont résumés en Annexe 4. Un
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schéma résumant la conduite a tenir est illustré sur la Figure 13. Sur ce schéma, la place de
l'imagerie arrive temporellement en derniére position. En effet, 'imagerie étant a relier aux
données anamestico-cliniques, une forte suspicion est nécessaire avant de les entamer. Suite
a cette forte suspicion, 'imagerie médicale est indispensable afin de préciser notre diagnostic
présumé de gastrinome. L’'imagerie permet aussi la localisation de la tumeur ce qui sera
détaillé dans les parties suivantes.

[ CGP normale pH gastrique < 2

Gastrite
atrophique
Gastnne <120 pg/ mL Gastrine > 120 pg / mL ]

<
-

Figure 13 : Démarche diagnostique lors de suspicion de gastrinome humain’?8
CPG = concentration en gastrine plasmatique
TTS = test de stimulation a la sécrétine.

_( pH gastrique > 2 et
| CGP > 110 pg/mL

Exclusion du
gastrinome

Tous ces tests étant effectués apreés les tests sanguins de routine, cela peut expliquer
le long délai de 5 ans entre le début des symptomes et la fin du diagnostic dans I'espéce
humaine®. De plus, en cas de patients déja sous traitements symptomatiques, ces tests
doivent étre entrepris aprés 1 semaine d’arrét de cure d’antiacide et 48h d’arrét de cure
d’antihistaminiques’”

1.5.6 Traitement

Le traitement du gastrinome s’appuie sur deux leviers bien distincts :
o La gestion de la sécrétion d’acide gastrique responsable de la majorité des signes
cliniques® ™. Cette gestion médicamenteuse est basée sur des inhibiteurs de la pompe
a proton (IPP) et sur des antihistaminiques H2. Ce traitement est détaillé dans ’Annexe
5 concernant I'espéce humaine et canine.
o L’exérése de la masse en elle-méme.

Le traitement de seconde intention en cas d’absence de réponse aux IPP est I'injection

d’octréotide (analogue de la somatostatine) cependant I'utilisation d’'une voie veineuse pour
chaque administration en fait un médicament peu utilisé'*%°,
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Le dernier palier thérapeutique en cas de non réponse est l'utilisation de lopéramide,
d’atropine ou de petites doses d’opiacé pour les patients réfractaires aux autres
traitements®.

Suite a ce traitement médical qui gére I'hyper sécrétion d’acide gastrique, le
déterminant du pronostic est la tumeur en elle-méme et surtout sa malignité®.
Pour la gestion de cette tumeur, une exérése chirurgicale est préconisée dans plusieurs cas :
e Signes cliniques importants et non contrdlés
e Tumeur de plus de 2 cm de diameétre
e Augmentation de taille drastique en 6 & 12 mois’".

Dans ce cas, les nceuds lymphatiques locorégionaux doivent étre retirés car des
métastases y sont présentes dans 50% des cas. Etant donnée I'efficacité élevée du traitement
médical, la chirurgie n’est pas a réaliser dans l'urgence. Cependant, étant donné le caractere
métastatique du gastrinome, le bilan d’extension est a réaliser au plus vite car il affecte bien
évidemment le pronostic®. Ce bilan d’extension est réalisé par 'imagerie médicale, que nous
détaillerons dans les parties suivantes.

En cas de tumeur de taille trés importante ou d’emplacement génant I'exérése compléte,
la chirurgie de réduction tumorale reste préconisée lorsque 70 a 90% de la tumeur peut étre
enlevée’'. La chirurgie doit aussi étre accompagnée d’une résection des métastases
hépatiques si elles sont présentes’”.

Enfin, les chances de pouvoir effectuer une chirurgie curative chez des patients MEN1 est
de l'ordre de 0 a 10% contre 25 a 35% pour les patients non atteints de la mutation MEN1 du
fait de la multitude de tumeurs présentes aussi que de leur petite taille.

Une pancréatico-duodénectomie a parfois été entreprise afin de réduire la charge tumorale
cependant, du fait de la faible malignité des gastrinomes dans I'espéce humaine, I'utilisation
d’une chirurgie si lourde pourrait étre questionnée’”.

Le traitement dans I'espéce canine s’appuie sur les mémes principes qu’en médecine
humaine et se base donc sur I'exérése chirurgicale et sur le traitement de I’hyper
gastrinémie®.

En effet, chez les chiens, I'oméprazole seul ou accompagné dautres médicaments
(antihistaminique, sucralfate, opiacés...) semble étre le traitement de choix des signes
cliniques®®°. Les doses et rythmes d’administration sont aussi détaillés en Annexe 5.

La chirurgie de réduction de la taille de la tumeur est une approche efficace pour réduire les
signes cliniques mais les résultats sont toujours meilleurs en association avec un traitement
médical®®. En effet, le caractére agressif des gastrinomes canins fait de la chirurgie un
traitement bien souvent a visée uniquement palliative®.

Finalement, tout comme les insulinomes, les gastrinomes semblent exprimer des
récepteurs a la somatostatine (90% des gastrinomes humains exprimeraient en effet ces
récepteurs®). Ainsi, une thérapie a I'octréotide peut étre entreprise dans certains cas,
comme en médecine humaine®® mais peu d’études ont été réalisées a ce sujet®®°.

En effet, un case report de 20107® a mis en évidence une réponse thérapeutique positive a
une dose de 2 ug/kg par voie sous-cutanée BID. En 10 jours de traitement, les Iésions
cutanées étaient en voie d’amélioration et le chien ne présentait plus de signes généraux de
faiblesse.

Les effets secondaires connus de la thérapie a 'octréotide étant la perte d’appétit, une mise
en place de stimulateur de l'appétit (mirtazapine 0,5 mg/kg BID) et d’anti nauséeux est
recommandée’®.
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Enfin, la chimiothérapie, avec I'utilisation de 5-fluorouracil ou de doxorubicine a
permis une guérison dans 69% des cas humains’”.

En médecine vétérinaire, il N’y a que peu de recul concernant le protocole d’utilisation de la
doxorubicine car il s’agit d’'un protocole peu utilisé du fait du faible nombre de gastrinomes
canins. De plus, le recul est incertain étant donné le faible nombre de cas de gastrinome™.
Le protocole correspond & I'injection de 30 mg/m? en intraveineuse lente sur 10 & 30 min toutes
les trois semaines pour les chiens de plus de 15 kg et de 1 mg/kg pour les chiens plus légers.
Cette dose vient de I'expérience de spécialistes qui ont réalisé empiriquement que les petits
chiens subissent réguliérement des surdoses en utilisant la prescription de base®?.

1.5.7 Pronostic

D’aprés de nombreuses études, les taux de survie a 5, 10 et 15 ans chez 'Homme
varient énormément en fonction de la prise en charge thérapeutique.
En effet, le taux de survie a 5 ans post diagnostic est de 42°° - 65%2° sans traitement et
atteint 90-100%2° aprés une chirurgie de résection compléte. Les taux de rémission a 3, 5
et 10 ans’’ post chirurgie sont respectivement de I'ordre de 51%, de 30 a 50%®° et de 34%.
De méme, le taux de survie a 10 ans est de 51%%2° alors qu’une chirurgie permet d’augmenter
ce taux a 94%°® cependant le taux de rémission a 10 ans post chirurgie n’est que de 34%%
ce qui est en lien avec le caractére parfois agressif et métastatique des gastrinomes.
De plus, effectuer une lymphadénectomie permet d’augmenter le temps de rémission en
ralentissant la propagation & distance des métastases®®.
Enfin, le taux de survie a 15 ans avec une détection précoce et une prise en charge
chirurgicale dans le cadre de gastrinome sans métastases est supérieur a 80% ce qui fait
des méthodes de diagnostic précoces un vrai défi de la médecine’”.

Le pronostic est aussi diminué en cas de présence de métastases au moment du

diagnostic. Le taux de survie humain a 5 ans aprés une chirurgie avec la présence de
métastases hépatiques est de 60-80%'® pour 90-100%>° sans métastases. De plus, les taux
de survie a 10 ans post chirurgie avec des métastases aux nceuds lymphatiques ou au
foie sont respectivement de 46 et 40%2° pour 94%% sans métastases.
Cependant, une lymphadénectomie permet d’augmenter le pronostic du fait que 50% des
gastrinomes ont déja métastasé aux nceuds lymphatiques locorégionaux lors du diagnostic.
En effet, une exérése de plus de 10 nceuds lymphatiques a été associée a une guérison
clinique et biologique plus compléte.

Enfin, le taux de survie a 15 ans est élevé pour les patients humains sans
métastases ayant subi une chirurgie de résection (80 - 98%)'%°°.

Une limite majeure a ces pronostics plutét satisfaisants dans I'espéce humaine est la
présence de récidive fréquentes. En effet, 60% des patients sont sujets a une récidive
biologique et 40% a une récidive clinique dans les deux premiéres années®’.

Dans I'espéce canine, 'espérance de survie des chiens dont la tumeur a métastasé et
ayant subi des traitements multiples (association de traitement médical et chirurgical) est
comprise entre 1 semaine et 18 mois avec une moyenne a 4,8 mois®9°%76,

Une limite a ces chiffres est I'existence d’'une dichotomie entre les patients positifs au
gene MENT1 et les patients souffrant de gastrinome sporadique. En effet, pratiquement aucun
patient MEN1 n’a eu de rémission sans une résection chirurgicale agressive dans I'espéce
canine”.
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1.6 L’adénocarcinome pancréatique
1.6.1 Epidémiologie

Les adénocarcinomes pancréatiques (PDAC) sont des tumeurs de la partie exocrine
du pancréas. lIs représentent la 3°™ cause de mortalité humaine par cancer aux USA ou en
Europe et la 7°™ dans le monde??83,

L'adénocarcinome canalaire (le plus fréquent) représente 80 a 90% des tumeurs
pancréatiques®°? et seul 2% des tumeurs pancréatiques exocrines sont bénignes®.

L’adénocarcinome canalaire est aussi classé au niveau mondial comme étant la 4°™®
tumeur la plus mortelle chez ’homme (aprés les tumeurs pulmonaires, colorectales et
prostatiques) et chez la femme (aprés les tumeurs mammaires, colorectales et pulmonaires)®.

C’est aussi un des cancers les plus fréquents sur Terre*'® avec une incidence en
augmentation ces derniéres années : il y a en effet eu une augmentation de 19%°? de la
prévalence des adénocarcinomes canalaires entre 2009 et 2014 et un doublement de
l'incidence depuis 2012. Cette augmentation est probablement due a 'augmentation de la
prévalence de 'obésité ou a 'augmentation de I'espérance de vie.

Chez les chiens, la prévalence des carcinomes du pancréas exocrine semble étre de 0,5%%.

Les autres types majoritaires de carcinome pancréatique sont des carcinomes
squameux ou adénosquameux mais ces formes restent trés largement minoritaires comparé
aux PDAC.

Les Hommes de groupe sanguin A semblent étre plus touchés par ce type tumoral et

certaines habitudes de vie prédisposent a son apparition telles que I'obésité, la cigarette
(incidence augmentée de 72%), la consommation d’alcool de maniére excessive (420g /
semaine), la consommation de viande rouge, de beurre, d’acides gras saturés et de
nourritures industrielles (indépendamment de leur réle dans I'obésité)>°>#8 | a Figure 14
regroupe les différents facteurs de risques connus dans I'apparition des PDAC.
A titre d’exemple, d’aprés une étude réalisée sur des souris, I'obésité accélérerait la
tumorigénése canalaire pancréatique en induisant une surproduction de cholécystokinine par
les flots de Langerhans®. En effet, la tumorigénése est accentuée par un excés de tissus
adipeux et par un métabolisme du glucose anormal ce qui explique la prédisposition des
patients obéses aux PDAC,

Il a aussi été montré que le microbiote aurait aussi un réle dans linstallation d’'un

cancer pancréatique®®. En effet, les patients souffrant de cancers pancréatiques auraient une
déficience en Neisseria elongata et en Streptococcus mitis dans la cavité orale, une quantité
importante de Leptotrichia genus et de Prophyromonas genus dans la salive ainsi qu'une
concentration de Enterococcus faecalis plus grande que la normale dans le tissu
pancréatique®®.
De plus, les patients souffrant d'un PDAC ont une concentration en microorganisme 1000 fois
plus grande que les patients sains et la présence en nombre augmenté de certaines bactéries
telles que Bifidobacteria, Proteus, H. pylori, ainsi que Clostridium serait associée a une
résistance a la gamcitabine. Une derniére bactérie dispose d'un lien avec les PDAC en
induisant, par sa présence un pronostic moins bon. En effet, la présence de Fusobactérium
réduirait la médiane de survie des patients atteints de PDAC®®.

Il existe également des facteurs causaux endogénes tels que I'existence d’un diabéte
de type Il ancien (> 2 ans). Au contraire, un diabéte de type Il récent ne serait pas un facteur
causal mais un syndrome paranéoplasique révélateur d’'un PDAC®.

La présence d'une pancréatite chronique (alcoolique ou héréditaire) ainsi que d’un
cystadénome mucineux (rare tumeur d’aspect kystique) sont autant de facteurs de risques
prouvés dans le cadre de I'apparition de PDAC. En effet, la pancréatite par exemple, induit
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une fibrose pancréatique et la perte de certaines cellules des ilots de Langerhans menant a
une sécrétion anormale d’enzymes pancréatiques pouvant léser des cellules et induire
finalement des mutations et des atteintes de I'information génétique®®.

1
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Alcool

-
-
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Figure 14 : Facteurs de risque d’apparition d’un adénocarcinome pancréatique canalaire chez ’Homme?.

Il a aussi été montré par Yang et af® que lincidence des PDAC augmente
drastiquement aprés 45 ans avec un pic de diagnostic a 85 ans. Cependant, deux autres
études donnent une moyenne d’age au diagnostic de 70-71 ans avec une moyenne d’age de
déceés a 72 ans*?2%%, Une prédisposition pour les hommes a aussi été relevée avec un sexe
ratio homme / femme de 1,37 / 1.

Dans [I'espéce canine, les seules données a notre disposition sont que
'adénocarcinome pancréatique est la tumeur exocrine pancréatique la plus fréquente,
généralement d’origine acineuse ou canalaire®’.

Le manque de cas et d’étude clinique de ce type de tumeur ne nous permet pas d’extrapoler
des conclusions épidémiologiques outre un article de Dunn et al** sur 18 cas montrant une
moyenne d’age au diagnostic de 10,6 ans et une sur représentation des Airedale Terrier*.

1.6.2 Comportement tumoral et aspect cytologique

Les adénocarcinomes pancréatiques humains se situent majoritairement dans la téte
du pancréas (60-80%) et plus précisément a droite du bord gauche de la veine mésentérique
supérieure (VMS)?°28 | es autres localisations possibles sont dans le corps (20%), plus
précisément entre le bord gauche de l'aorte et le bord gauche de la VMS, ou dans la queue
(10%) entre le bord gauche de I'aorte et le hile de la rate®.

En médecine canine, 44% des PDAC sont localisés dans le lobe droit du pancréas,
28% dans le lobe gauche et 17% dans le corps du pancréas® . La taille moyenne était de 4,7
cm sur 4,9 cm faisant du PDAC une des plus grosses tumeurs pancratiques®.

Chez 'Homme, ce sont des tumeurs qui ont métastasé dans 40 a 55% des cas au
moment du diagnostic®*%*®® et les sites privilégiés de métastases sont le foie (90%), les
nceuds lymphatiques (25%), les poumons (25%), le péritoine (20%) et les os (10-15%).
Ces métastases ont une taille moyenne de 1.0 mm®.

Chez les chiens, des métastases sont retrouvé dans 64% des cas, majoritairement
hépatiques (40%), mésentériques (23%), spléniques (14%), omentales (14%) ou
possiblement dans le cerveau®.

Pour étre plus précis dans I'évaluation des adénocarcinomes pancréatiques, les PDAC
sont subdivisés en 2 types distincts®® :
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o Le type classique avec des cellules a haut niveau de différenciation, de la fibrose et
de l'inflammation.

o Le type basal avec des cellules peu différenciées présentant un moins bon pronostic.

Les cellules acineuses des PDAC sont histologiquement reconnaissables par leur faible
positivité a la coloration PAS, la présence de noyaux ronds avec des grands nucléoles, un fort
taux mitotique et un stroma peu fibrosé'. Trente pourcent de la population cellulaire tumorale
correspond a des cellules des ilots de Langerhans qui se joignent aux cellules glandulaires
des PDAC pour former un complexe canalaire neuroendocrinien'.

Le microenvironnement tumoral (MET) est constitué de cellules immunitaires, de
cytokines, de métabolites, de fibroblastes et d’'un stroma desmoplastique riche en hyaluronate.
Cet environnement est aussi caractérisé par le peu de cellules T CD8+ présentes ainsi que
par I'abondance de cellules myéloides immunosuppressives, de macrophages et de
neutrophiles tumoraux®®. Cela donne un environnement immunosuppresseur permettant aux
cellules des PDAC d’échapper a la surveillance immunitaire et donc de promouvoir la
carcinogénese.

L’environnement cellulaire et génétique des PDAC humains a été beaucoup étudié et on
sait maintenant que [l'apparition d'un adénocarcinome est tributaire de mutations
principalement somatiques sur différentes voies®*° qui sont explicitées en Annexe 6 :

e L’activation d’'oncogéne
e L’inactivation de génes régulant les tumeurs
e L’inactivation de génes de réparation de 'ADN

De plus, la présence de certaines lésions prédispose a I'apparition de PDAC. Ces lésions
sont en effet des lésions dites “précancéreuses”>>*%9 Elles sont principalement
intraépithéliales (PanIN = néoplasie intraépithéliale pancréatique qui est gradée en 3
stades®), intracanalaires muqueuses (IPMN : |a plus fréquente) ou kystiques muqueuses.
Les PanlIN sont par exemple des Iésions microscopiques (<5 mm) papillo-muqueuses®>®?
qui tendent a devenir un carcinome par des altérations génétiques répétées.

Enfin, I'épigénétique aurait un rdle dans l'apparition d’adénocarcinome (et par
extension de cancers pancréatiques au sens large). Les enzymes modifiant les histones
occasionnant des méthylations, des déméthylations etc...peuvent induire de la croissance
cellulaire incontrélée ce qui contribue donc a I'apparition de cancers pancréatiques?.

Les PDAC des chiens présentent des modes de croissance tubulaires, solides ou
tubulo-cystiques mais avec une alternance fréquente de zones cellulaires éparses
organisées en acini, en nid ou en trabécule® %

L’histologie des adénocarcinomes pancréatiques est trés variable chez les animaux
domestiques®. Les cancers du pancréas exocrine sont quasi systématiquement des
adénocarcinomes épithéliaux dérivant d’un épithélium canalaire ou acineux®°.

Les cellules peuvent étre cuboides, polygonales ou colonnaires avec un cytoplasme en
général apical éosinophile granuleux correspondant a des granules de zymogéne.
Les noyaux sont ronds, basaux et hyperchromatiques avec de larges nucléoles et présentent
fréquemment des figures de mitoses.

1.6.3 Physiopathologie

Que ce soit chez les chiens ou 'Homme, les PDAC étant des tumeurs non sécrétantes,
la majorité des signes cliniques induits sont dus a un effet de masse qui peut obstruer le

conduit biliaire pancréatique et comprimer les organes adjacents ou a [I'extension
locorégionale par métastases®® .
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1.6.4 Signes cliniques

Comme expliqué précédemment, les symptdmes précoces sont a mettre en relation
avec l'effet de masse pancréatique et les signes dépendent donc de I'emplacement de la
masse®?.

En effet, chez 'THomme, en cas de masse sur la téte du pancréas, les signes sont liés
majoritairement & I’obstruction biliaire que celle-ci peut causer>°2#3, On retrouve donc une
urine de couleur noire (dans 49% des cas), un ictére (49-50%), une perte d’appétit (48%),
de la fatigue (51%), une perte de poids (55%) et une insuffisance pancréatique exocrine
(25%)%%°2#3_Une augmentation de taille de la vésicule biliaire ou du prurit sont aussi notés
en cas de tumeur située sur la téte du pancréas.

Dans de le cas d’une tumeur sur le corps ou la queue du pancréas, les signes cliniques
sont moins spécifiques et sont représentés majoritairement par de la douleur abdominale,
une douleur dorsale, une perte d’appétit, une perte de poids et de la fatigue. La douleur,
présente dans 70 a 75% des cas, est décrite comme solaire, transfixiante, insomniante et
favorisée par le décubitus (surtout lors d’atteinte du corps du pancréas) ce qui témoigne d’un
envahissement des plexus nerveux cceliaques.

Chez le chien, les signes cliniques notés sont des vomissements (55% des cas), de
'inappétence (32%), de la diarrhée (23%), un ictére (14%), une douleur abdominale (18%),
une perte de poids (9%), une apathie (14%). A ces signes cliniques sont associés de
possibles troubles neurologiques, de I’épanchement abdominal, des polyarthrites et des
ostéomyélites*’.

Un diabéte sucré peut aussi étre exacerbé par la présence d’'une masse pancréatique et cela
peut donc étre un des signes d’appel.

1.6.5 Meéthode de diagnostic hors imagerie

Lors de prise de sang pour exploration de I'état général des organes en médecine
humaine, il est fréquent de retrouver une augmentation des PAL, gamma GT et de la
bilirubine totale du fait de la cholestase fréquemment provoquée par I'effet masse®. Une
hyperglycémie est aussi notée dans 15 a 50% des cas ainsi qu'un temps de thrombine
diminué®,

En médecine canine, la plupart des variations hématologiques et biochimiques ne sont
pas spécifiques et incluent une anémie modérée, une hyperglycémie, une neutrophilie et
une hyperbilirubinémie (due a une obstruction des voies biliaires)*?. Une augmentation des
enzymes lipases et amylases peut étre retrouvée et dans des cas avancés et une
insuffisance pancréatique peut étre diagnostiquée®.

Enfin, chez 'Homme, des tests génétiques ont été développés pour la détection de
PDAC tels que I'étude de la présence d’'une mutation sur les génes KRAS (retrouvé dans 75
a 95% des cas), TP53, CDKN2, SMAD4 qui dispose d’'une sensibilité et d’une spécificité
meilleures que la cytologie (88% et 93% respectivement)®®>®. Les rdles de ces génes et les
fréquences de mutations sont par ailleurs exposés en Annexe 6.

Le diagnostic définitif est généralement réalisé par I'imagerie médicale, par I'histologie
ou par une combinaison des deux. De plus, le bilan d’extension et la visualisation des
métastases notamment & distance sont réalisés par I'IRM, le scanner, I'’échographie ou la
scintigraphie. Ces méthodes seront ainsi développées dans les parties suivantes.
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1.6.6 Traitement

Etant donné la physiopathologie des PDAC et les signes cliniques que Ceux-Ci

entrainent, la résection chirurgicale est le traitement de choix de ce type tumoral.
Cependant au moment du diagnostic, moins de 20% des adénocarcinomes canalaires

semblent étre chirurgicalement résécables

22,52,96

Suite a la classification de la tumeur, il est important de la classer entre résécable, non

résécable et complexe’. Les caractéristiques permettant cette décision sont résumées dans
le Tableau 9 et sont généralement mises en évidence par des techniques d’'imagerie telles que
le scanner ou I'IRM (abordés dans la partie Il) :

Résécabilité

Oui

Complexe

Non

Artére
Pas de contact entre la masse tumorale
et:

e Les arteres mésentériques

supérieures (AMS),
e Les artéres hépatiques (AH)
e Les artéres cceliaques (AC).

Contact avec I'AH sans extension a 'AC
ou a la bifurcation hépatique artérielle
ou

Contact avec les AMS sans
engagement

ou

Contact avec 'AC sans engagement
ou

Contact avec [laorte et [lartére
gastroduodénale sans engagement mais
contact avec ’'AC avec engagement
Contact avec 'AMS avec engagement

ou

Contact avec la premiere branche
jéjunale de 'AMS

ou
Contact avec 'AMS et 'AC
ou

Contact avec I'AC et l'aorte avec
engagement

Veines
Pas de contact tumoral entre la tumeur et :
e La veine mésentérique supérieure
(VMS)
e La veine porte (VP)

ou

Contact avec les veines mais sans
engagement et sans irrégularité du contour
de celle-ci

Contact avec engagement de la VMS ou de
la VP

ou

Contact avec les veines sans engagement
mais présence d’une irrégularité des veines
ou de thromboses veineuses proximale et
distale

ou

Contact de la tumeur avec la veine cave
caudale

Occlusion ou engagement de la VP ou de la
VMS

ou

Contact avec la branche jéjunale proximale
de la VMS

Tableau 9 : Critéres de détermination de la résécabilité des adénocarcinomes pancréatiques chez ’Homme.
Engagement = contact de la tumeur avec plus de 50% du périmétre d’un vaisseau
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Afin de déterminer sile PDAC est résécable avant l'initiation de la chirurgie, un scanner
est généralement entrepris. En effet, le scanner dispose d’'une sensibilité de 52 a 91% et
d’une spécificité de 92 & 100% pour établir la résécabilité de la tumeur pancréatique®.

Le type de chirurgie dépend généralement de 'emplacement de la masse. En effet,
pour une tumeur dans la téte du pancréas, la chirurgie indiquée est une
pancréaduodénectomie, le retrait des nceuds lymphatiques supra et infra pyloriques, ainsi
que ceux situés le long de l'artére hépatique commune, le long du conduit biliaire, autour du
conduit vésical, dans la portion inférieure a la téte du pancréas et latéralement a droite de
'AMS.

Pour une tumeur dans le corps ou la queue, la chirurgie indiquée est une
pancréatectomie distale associée a une splénectomie et un retrait des mémes noceuds
lymphatiques en ajoutant ceux situés au hile splénique, le long de I'artére splénique ainsi que
ceux caudaux au pancréas. Cette chirurgie semble cependant étre risquée étant données les
mortali;[és et morbidités peropératoires élevées associées a des chances de guérison totale
faibles®.

Au vu des résultats insuffisants de la chirurgie seule, une chimiothérapie au 5-FU
acide folinique est ajoutée au traitement des adénocarcinomes pancréatiques et permet le
passage de 15 mois de survie a 20 mois.

Dans 5% des cas, un traitement d’induction permet de diminuer la taille de la tumeur et ainsi
d’effectuer une résection RO c’est-a-dire une résection en marge saine®.

En cas de masse moyennement résécable, 'idéal est d’entamer une chimiothérapie
ce qui va permettre de réduire le volume de la masse tumorale afin de pouvoir faire une
exérese totale plus facilement. Si la masse est localement trés développée, le consensus
récent suggere de faire 6 mois de chimiothérapie a la gemcitabine avant d’envisager la
chirurgie de résection.

La figure 15 montre un schéma décisionnel de traitement des PDAC humains en
fonction de la résécabilité et de la présence de métastases.

[ Diagnostic de PDAC ]

vy y y vy
| Résécable | Résécabilité [ Métastasé ] [ Non résécable ]
complexe
)\ 4
( Biopsie ( Biopsie )
v \ Y
Chirurgie d'exérése | Thérapie de réduction Chimiothérapie )
compléte - de taille tumorale
+/-
\
Thérapie [ Polychimiothérapie | | Gemcitabine ]
complémentaire

Figure 15 : Schéma décisionnel de traitement des adénocarcinomes pancréatiques canalaires humains.
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Une limite a 'utilisation de molécules de chimiothérapie dans le cas des PDAC est que
les adénocarcinomes canalaires provoquent une réaction stromale intense qui est supposée
avoir un effet barriére aux molécules de chimiothérapie®®. Cela explique que le traitement de
choix est d’abord chirurgical mais que la chimiothérapie peut étre utilisée dans certains cas ou
la chirurgie est complexe voire déconseillée. En effet, la présence de métastases
nombreuses, d’ascite malin ou d’envahissement local sévére sont des contre-indications
a une chirurgie curative

1.6.7 Pronostics

Lorsqu’une chirurgie de résection du PDAC a été effectuée, le taux de survie a 5 ans®
est de I'ordre de 10%” &4 20""% alors que le taux de survie a 5 ans lorsque la chirurgie n’est pas
possible est de 5%'’. Un état intermédiaire existe avec la présence d’un taux de survie a 5
ans de 8 a 11% lorsqu’une chirurgie R1 ou R2 est réalisée®. Cela montre bien l'intérét de la
chirurgie dans le traitement des PDAC. Cependant, les chirurgies ne sont pas effectuées
lorsque les tumeurs ont métastasé ou sont déja trop développées. Ceci cause un biais dans
le sens ou la survie de ces patients est moins bonne étant donné le caractére agressif initial
de la tumeur ou le fait qu’ils ont été pris en charge possiblement plus tardivement que les
autres patients dont la tumeur est résécable.

Un autre article s’est focalisé sur les taux de survie de PDAC en dichotomisant en

fonction des 3 grades. En effet, les durées de survies moyennes des PDAC de grades |, Il et
Il sont respectivement de 24,3 mois, 13,9 mois et 10,3 mois®.
De plus, la médiane de survie de patients atteints de PDAC traités uniquement
chirurgicalement est de 20,1 mois tandis que I'ajout d’'un traitement adjuvant a la chirurgie
permet d’augmenter cette médiane de survie a 28 mois. Ce traitement est majoritairement de
la chimiothérapie étant donné que la radiothérapie n’a pas prouvé son efficacité et pourrait
méme étre délétére au patient selon certaines études.

Un autre article récent a établi une médiane de survie en cas de traitement
chirurgical et médical combiné de 54,4 mois, donnant une vision d’espoir pour le traitement
futur des PDAC.

Enfin, en accord avec deux études d’essais thérapeutiques, les patients traités avec
une chimiothérapie polymoléculaire avec du 5-FU, de l'oxaliplatin et de lirinotecan
(FOLFIRINOX) ou avec une association gemcitabine + capecitabiine ont une meilleure
durée de survie que ceux traités uniquement avec une monothérapie a la gemcitabine®.

Chez 'Homme, il a été prouvé dans une étude sur 177 patients qu’'un dosage
préopératoire de CA19-9 supérieur a 228 U/ mL, la présence de métastases aux nceuds
lymphatiques au moment du diagnostic et une taille tumorale supérieure a 3,1 cm sont des
facteurs prédictifs d’une rechute tumorale post chirurgie avec une précision de 90%%. Ces
données nous ameénent a une possible systématisation du suivi des PDAC, suivi qui serait
donc spécifique de chaque patient souffrant de PDAC.
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2. Etat des lieux de I'apport des techniques d’imagerie dans
I'étude des tumeurs pancréatiques en meédecine vétérinaire
chez les chiens

Comme vu précédemment, le pancréas canin est composé de trois parties :

e Le lobe gauche est ventral a la grande courbure de I'estomac et cranial au célon
transverse. Il suit la veine splénique du hile splénique a la veine porte jusqu’au niveau
du corps du pancréas.

e Le lobe droit est ventral au rein droit, dorsomédial au duodénum descendant et médial
au cblon ascendant.

e Le corps qui sépare les deux lobes et qui est situé ventralement a la veine porte et
médialement au duodénum descendant®.

Dans cette partie sera abordée trés rapidement la radiographie car c’est un examen facile
d’acceés et peu colteux ; cependant, il ne donne que trés peu d’informations sur le pancréas.
L’échographie étant, en médecine vétérinaire, un des premiers examens complémentaires
réalisés, elle sera abordée ici avec et sans l'utilisation de produit de contraste.

L’utilisation du scanner sera aussi traitée ici du fait de la quasi-systématisation de la
réalisation d’'un scanner dans un contexte tumoral en médecine vétérinaire.

De plus, nous traiterons aussi de I'lRM abdominale car c’est un examen d’imagerie
médicale en plein essor en médecine vétérinaire.

Enfin, la scintigraphie est reconnue comme sensible et spécifique pour les tumeurs
neuroendocrines en médecine humaine. Elle sera donc aussi traitée dans cette partie.

2.1 Exploration du pancréas canin sain par les différentes modalités
d'imagerie
2.1.1 Laradiographie du pancréas chez le chien

Le principe de la radiographie s’appuie sur la variation de I'atténuation des rayons X par les
tissus de densités différentes traversés par ces rayons.

Etant donné sa petite taille et sa densité tissulaire, similaire aux autres organes
lentourant, le pancréas sain n'est que trés rarement visualisé sur les radiographies
abdominales'®.

La radiographie est donc une modalité d'imagerie peu pertinente pour explorer
directement des anomalies pancréatiques. De plus, la visualisation d’'une masse abdominale
dans 'abdomen cranial permet rarement de déterminer I'origine (pancréatique ou non) et la
nature (tumorale ou non) de cette masse. Cela explique donc la trés faible sensibilité de la

radiographie (19%) dans la détection de cancers pancréatiques, tout type tumoral confondu®.

2.1.2 L’échographie du pancréas chez le chien
o L’échographie transabdominale sans produit de contraste

L’échographie est un systéme d’imagerie qui se base sur la propagation des
ultrasons dans des milieux de différentes compositions. Les bases physiques de cette
modalité sont hors de propos ici, seuls les points d’intérét seront exposés.

Différents modes existent en échographie mais pour la visualisation du pancréas, le
mode B (Brillance ou « Brightness ») et le mode Doppler sont les plus pertinents.
Avec le mode B, l'intensité de la réflection est transformée en nuances de gris et chaque
onde émise donne un point relié a cette intensité. Cela nous forme une image en deux
dimensions (2D) et en temps réel de I'organe échographié.
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Le but de I'échographie Doppler est de visualiser principalement la vascularisation
des organes et d’valuer les flux au sein des structures vasculaires.

Différentes sondes sont utilisées en échographies, elles sont caractérisées entre autres
par la fréquence d’émission d’ondes. Plus cette fréquence est grande, meilleure sera la
résolution mais moins bonne sera la pénétration des ondes dans le corps. Des compromis
doivent donc étre faits afin d’avoir la meilleure visualisation de I'organe possible.

La position standard pour échographier le pancréas du chien est en décubitus dorsal.
Le décubitus latéral peut étre utilisé chez les chiens a thorax profond ou I'abord de cet organe
peut étre délicat. Les positions de la sonde sur la paroi abdominale pour observer le pancréas
a I'échographie sont décrites a la Figure 16.

Une sonde micro-convexe de moyenne fréquence (5 — 8 MHz par exemple) est
habituellement utilisée chez les chiens de moyen a grand format tandis qu’'une sonde linéaire
a haute fréquence (ex : 8 — 15 MHz) peut étre choisie pour les chiens de petit format.

Figure 16 : Schéma montrant les relations anatomiques entre le pancréas (en violet) et les autres organes de la
cavité abdominale. Les positions de sondes présentes sur le schéma sont les recommandations pour évaluer le
pancréas en échographie’®’.

En conditions physiologiques, le pancréas est isoéchogéne voire légerement
hypoéchogéne a la graisse périphérique. Le parenchyme pancréatique est en général
homogéne mais la présence de petites zones hyperéchogénes peut étre physiologique chez
le chien®. Des images échographiques du pancréas canin sont présentées a la Figure 17.

La veine pancréaticoduodénale traverse le pancréas en direction caudale paralléle
au duodénum descendant. Cette veine est un excellent point de repére pour distinguer le lobe
droit du pancréas comme nous pouvons le voir sur la Figure 17. Ce vaisseau est
généralement repéré avec le mode Doppler de I'échographe.
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L'épaisseur normale du pancréas chez les chiens dépend de la race et du format de
'animal mais la moyenne est décrite dans le Tableau 10.
Le conduit pancréatique est une structure tubulaire anéchogéne d’en moyenne 0,8 mm
(0,1 - 1,2mm) qui n’est généralement que peu visible chez le chien®.

Epaisseur du lobe Epaisseur du Epaisseur du lobe
gauche du pancréas corps droit du pancréas
pancréatique
Chien 6,5 mm 6,3 mm 8,1 mm

Tableau 10 : Epaisseurs des différentes parties du pancréas sain du chien™’.

- B

Figure 17 : Images échographiques en mode B d’un pancréas canin sain®.
(A) Coupe longitudinale du duodénum descendant avec le lobe droit du pancréas dorsal, délimité par les fleches et
visualisation de la veine pancréaticoduodénale au centre, localisée sur les extrémités proximales des fleches. Le
pancréas apparait isoéchogene aux structures environnantes.

(B) Coupe transversale du duodénum descendant (D) avec le lobe droit du pancréas (P) ainsi que le colon
ascendant (AC) et la veine pancréaticoduodénale (fleche noire).

(C) Coupe longitudinale du duodénum descendant proximal a la sortie du pylore, latéralement au corps du pancréas
(PB). Le parenchyme pancréatique apparait hétérogene et hyperéchogene au foie.

(D) Visualisation du parenchyme pancréatique (P) ainsi que la veine cave caudale (CVC), la veine porte (PV) et la
veine pancréaticoduodénale (PDV).

e L’échographie transabdominale avec produit de contraste

La technique CEUS (Contrast Enhanced UltraSonography) est une technique
d’'imagerie qui permet d’augmenter la détection de la perfusion des organes. Le principe
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physique repose sur l'injection d'agents de contraste qui sont des bulles de gaz recouvertes
d’'une paroi de trés petit diamétre. La prise de contraste étant tributaire de la perfusion de
l'organe cible, elle est donc uniforme et permet de mettre en évidence des néo
vascularisations. Entre autres, le « wash out » est un terme utilisé pour décrire une prise de
contraste artérielle qui est ensuite « lavée » lors des phases plus tardives. Ce terme permet
ainsi de décrire une structure vascularisée qui apparait hyperéchogéne dans les phases
précoces et qui présente ensuite une isoéchogénicité dans les phases tardives. Des images
de pancréas canins a I'échographie avec produit de contraste sont présentées en Figure 18.

La CEUS est une technique trés peu utilisée en routine pour évaluer lintégrité du
pancréas mais particuliérement intéressante dans un contexte tumoral'®.

Pour cette technique, il est nécessaire d’utiliser une sonde linéaire de 5 MHz en mode
B avec I'injection de 0,3 mL de produit de contraste pour 10 kg de poids. Les effets secondaires
de cette technique sont trés rares et se cantonnent a des vomissements ou des syncopes.
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Figure 18 : Images échographiques en mode B avec produit de contraste de coupes transversales du pancréas
sain d’un Border Collie de 7 ans®.

A : Visualisation de l'artere pancréaticoduodénale craniale (fleche) 19 secondes apres l'injection du produit de
contraste. Le parenchyme pancréatique apparait isoéchogene aux structures environnantes.

B : Visualisation du parenchyme pancréatique a son pic de prise de contraste 26 secondes apres l'injection. La
veine pancréaticoduodénale créniale, adjacente a l'artere pancréaticoduodénale craniale (fleche) présente une
bonne prise de contraste. Le parenchyme pancréatique présente une prise de contraste homogene.

C : Début du « wash out » du produit de contraste 27 secondes apres l'injection. L’artere pancréaticoduodénale
craniale est toujours repérée par la fleche blanche.

D : Prise de contraste hépatique apres le « wash out » du pancréas via la veine porte 50 secondes post injection
de produit de contraste.

Finalement, le principal inconvénient de I'utilisation de I’échographie pour visualiser le
pancréas est la difficulté d’obtention d’'une image interprétable dans certains cas. En effet, le
pancréas est entouré de multiples organes et il peut étre compliqué de le visualiser si le
tractus digestif présente un contenu alimentaire et/ou aérique qui peut donc « cacher » notre
organe cible. De plus, si le chien est a thorax profond ou s’il est gras, le pancréas peut ne
pas étre accessible dans son intégralité. Enfin, I'obtention d'images interprétables du
pancréas chez le chien nécessite une certaine expérience et est donc dépendante des
compétences de I'opérateur réalisant 'examen échographique.
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Le scanner, quant a lui n’est pas un examen dépendant des qualités de I'opérateur et
il est plus facile de visualiser I'intégralité du pancréas avec cette modalité d’imagerie. Ainsi,
nous allons nous intéresser maintenant a I'exploration du pancréas par I'utilisation du
scanner.

2.1.3 L’examen tomodensitométrique du pancréas chez le chien

Un scanner (ou tomodensitométrie) est un examen d’imagerie médicale de
désuperposition utilisant les rayons X comme la radiographie mais permet une
reconstruction d’'une image en trois dimensions (3D).

La plupart du temps, la réalisation du scanner est couplée a l'injection d’'un produit de
contraste (souvent a base d’iode), en particulier pour mettre en évidence la vascularisation et
la perfusion des différents tissus.

Les avantages du scanner sont sa disponibilité en France ainsi que son colt moins
élevé que pour un examen par résonance magnétique. De plus, le scanner permet de
visualiser les relations entre les organes et ainsi de permettre d’évaluer la résécabilité d’'une
néoplasie, ce qui sera détaillé dans les parties suivantes.

Les inconvénients majeurs a I'utilisation d’'un scanner en médecine vétérinaire sont
son codt qui reste relativement élevé, le caractére ionisant de cette modalité et le fait qu’il
faille anesthésier 'animal pour limiter les mouvements et obtenir des images de qualité
interprétable. De plus, une injection de produit de contraste iodé par voie intraveineuse peut
étre déconseillée dans certains cas, en particulier lors d’insuffisance rénale'®.

En conditions physiologiques, le pancréas est d’atténuation tissulaire et il apparait
Iégérement hyperatténuant en comparaison avec les organes adjacents (foie, rate...) aprés
I'injection de produit de contraste®?. Des images du pancréas physiologique en fonction des
différentes phases d’acquisition scanner sont présentées aux Figures 19 et 20.
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Figure 19 : Images scanner multiphasique en coupes transversales de I'abdomen créanial au niveau de la 13eme
verteébre thoracique chez un Beagle sain®®

Le parenchyme pancréatique (fleche blanche) est observé ventralement a la veine porte (astérisque noire). L’aorte
est localisée en regard du triangle blanc.?®

(A) : Immédiatement apres l'injection de produit de contraste, le pancréas apparait isoatténuant par rapport a la
rate.

(B) : Phase artérielle (T = 14 secondes). Le pancréas rehausse légerement.

(C) : Phase pancréatique (T = 25 secondes). La prise de contraste du parenchyme pancréatique est maximale. Le
pancréas est hyperatténuant par rapport aux organes parenchymateux environnants.

(D) : Phase d’équilibre (T = 70 secondes). La veine porte apparait hyperatténuante et le pancréas commence a
présenter un « wash out ».
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Figure 20 : Images scanner multiphasique en coupes transversales de I'abdomen cranial d’'une chienne entiere
American Bully de 2 ans (Service Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris).

Le lobe droit du pancréas sain est localisé par une fleche blanche.

A : Sans injection de produit de contraste ; le pancréas est d’atténuation tissulaire.

B : Phase artérielle (T = 18 secondes) ; le pancréas présente une prise de contraste légere.

C : Phase portale (T = 36 secondes) ; le parenchyme pancréatique présente une augmentation importante de son
atténuation.

D : Phase veineuse (T = 56 secondes) ; début du « wash out » du produit de contraste ou le pancréas apparait
légerement hyperatténuant.

E : Phase tardive (T = 90 secondes) ; le pancréas présente une atténuation tissulaire.

Une autre modalité d’'imagerie fréquemment utilisée en médecine canine en cas de

suspicion de néoplasies cérébrales et cutanées est 'examen par résonance magnétique
(IRM). Généralement, cet examen n’est pas utilisé en premiére intention pour observer des
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organes abdominaux cependant, nous allons voir que I'IRM a sa place dans le diagnostic des
tumeurs du pancréas.

2.1.4 L’examen par résonance magnétique du pancréas chez le chien

Le principe de I'imagerie par IRM est d’appliquer un champ magnétique afin d’exciter

les atomes d’hydrogéne et d’ensuite observer leur relaxation lors de l'arrét de ce champ
magnétique'®. Le détail des principes physiques de I'lRM (orientation des spins des
atomes...) n'est pas le sujet ici mais le Tableau 11 présente les différentes séquences
existantes mettant en valeur les différences de composition des tissus.
Le terme “intensité” est utilisé pour décrire les caractéristiques et 'apparence des tissus dans
les différentes séquences. Par exemple, les tissus qui rendent blanc a la reconstruction sont
dit hyperintenses. A titre d’exemple, les fluides sont généralement hypointense en
pondération T1 mais hyperintense en pondération T2'%.

Physiologiquement, le pancréas est typiquement hyperintense par rapport au foie en
pondération T1 et iso voire hypointense & cet organe en pondération T2 (Figure 21)'%.

Certaines séquences spécifiques dont le but et de supprimer ou saturer le signal de la
graisse (qui apparait donc hypointense) peuvent étre intéressantes pour visualiser le pancréas
en IRM et mettre en évidence des anomalies compatibles avec de l'inflammation ou de
'cedéme’®.

Séquence Coupe Epaisseur de la But de la
coupe séquence
T2 Transverse et 4 mm Evaluer
dorsale 'anatomie
générale et Ila
présence de fluide
T1 en phase et en opposition Transverse 4 mm Evaluer le gras
de phase intracellulaire
T2 avec suppression Transverse 7-9 mm Détection de
graisseuse Iésions
Evaluer la
présence de fluide
T2 3D MRCP Dorsale 1,1 mm 3D Evaluer le conduit
(cholangiopancréatographie biliaire et la
par résonance magnétique) présence de
Iésions kystiques
T avec suppression Transverse 2,3mm 3D Détecter et
graisseuse et injection de caractériser les
produit de contraste Iésions ainsi
qu’évaluer la
vascularisation
DWI avec ACD Transverse 6 mm Détecter les
Iésions

Tableau 11 : Présentation des différentes séquences d’IRM et leurs utilités3 707395,
DWI = Image de diffusion ; ACD = coefficient apparent de diffusion

La présence de séquence en pondération T1 en phase et en opposition de phase
permet de visualiser le gras intracellulaire. Les tissus graisseux vont en effet apparaitre
hypointenses en séquences en opposition de phase. La séquence en pondération T1 avec
suppression de la graisse permet de mettre en évidence de la graisse extracellulaire ou
macroscopique. Celle-ci est indispensable dans le cadre de I'évaluation du pancréas car de
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grandes aires graisseuses asymeétriques peuvent étre confondues avec des masses
pancréatiques>®7%73%,

La cholangiopancréatographie par résonnance magnétique (MRCP) est un type
de séquence trés spécifique avec acquisition rapide ou seuls les fluides sont reconstruits en
image. Cependant, cette technique n’est encore que peu décrite chez le chien dans la
littérature.

La séquence de diffusion (DWI) est une technique qui permet de mettre en évidence
les mouvements d’eau, fonction de la cellularité, de la viscosité des fluides et de la
présence de membranes cellulaires intactes®®*"3% En effet, une densité cellulaire forte
avec des membranes cellulaires intactes est associée a un mouvement d’eau restreint,
caractéristique, souvent retrouvée dans les tissus néoplasiques du fait de la présence de
phénoménes de restriction. Cette technique est trés utile dans le cadre de tumeurs de petites
tailles de par le meilleur contraste rendu®7%739°,

Cette séquence permet la création d’'une carte de coefficient apparent de diffusion
(ACD) pour une évaluation quantitative de cette diffusion. En effet, TACD semble étre plus
faible dans le cadre de masse solide que dans le reste du parenchyme pancréatique par
exemple39'7°'73'95.

Figure 21 : Coupes transversales de I'abdomen cranial d’un chien obtenues par résonance magnétique’’?.
(A) : Coupe transversale sans injection de produit de contraste en pondération T1. Le pancréas est pointé par la
présence d’une fleche blanche et apparait hyperintense.

(B) Coupe transversale d’un chien avec suppression de la graisse. Le pancréas est pointé par la présence d’'une
fleche blanche et apparait isointense.

Aprés avoir étudié les principes physiques des différentes modalités d'imagerie ainsi qu’avoir

décrit les images caractéristiques du pancréas sain, nous allons présenter I'exploration par
'imagerie médicale des tumeurs primaires du pancréas chez le chien.

2.2 Exploration par les différentes modalités d’imagerie des tumeurs
primaires pancréatiques en médecine veétérinaire

2.2.1 Exploration par les différentes modalités d’imagerie de I'insulinome en
meédecine vétérinaire

2.2.1.1 Utilisation de la radiographie pour la détection des insulinomes canins

La visualisation d’insulinome via la radiographie est pratiquement impossible du fait
de la faible taille des nodules'®*. Une utilité de la radiographie est cependant d’exclure
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d’autres possibles causes d’hypoglycémie et peut donc faire partie des examens
complémentaires de base®.

2.2.1.2 Utilisation de I’échographie pour la détection des insulinomes canins

Toutes tumeurs pancréatiques confondues, I'échographie est décrite comme une
méthode fiable dans la détection de masses, dans la visualisation d’adénomégalies ainsi
que dans la détection de métastases (hépatiques ou autres). Elle permet également de
noter la présence d’épanchement dans la cavité péritonéale ce qui représente un facteur
pronostic négatif. La sensibilité s’éléve ainsi a 72% toute tumeur pancréatique confondue®
chez le chien.

o L’échographie transabdominale sans produit de contraste

L’insulinome a I'échographie se caractérise le plus souvent comme une petite masse de
diamétre inférieur 3 2,5 cm® focale hypoéchogéne (dans 60 a 75% des cas®'%?)
sphérique ou lobulaire'". S’ils sont majoritairement hypoéchogénes, ils peuvent également
étre d'échogénicité mixte dans 39% des cas®. Des images caractérisques d’insulinomes
canins sont présentées en Figure 22.

Cependant, ces anomalies ne sont pas pathognomoniques et le diagnostic différentiel
d’'une masse de petite taille présentant ces caractéristiques échographiques est large. I
comprend notamment les carcinomes, les pseudokystes, les abcés et les hyperplasies
nodulaires’®.

De plus, la sensibilité de I'imagerie pour la détection d’insulinome chez le chien varie de
1,8,11,27,32,33

25 & 75% selon les études

Figure 22 : Images échographiques en mode B montrant des nodules pancréatiques chez des chiens.

(A) Coupe longitudinale du lobe droit du pancréas chez un chien symptomatique d’hypoglycémie. Deux nodules
hétérogénes hypoéchogénes (entre les croix) sont notés, dorsalement au duodénum descendant®*.

(B) Nodule mal défini hétérogene présentant des plages millimétriques hypoéchogenes dans le lobe gauche du
pancréas chez un chien présentant un insulinome (fléches blanches)?.

Finalement, pour un opérateur expérimenté, 'échographie pour la détection d’insulinome

chez le chien est une technique facile a mettre en ceuvre, de colt abordable et faisable sur un
animal vigile. L’échographie permet aussi d’éliminer d’autres causes d’hypoglycémie®.
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e L’échographie avec produit de contraste

Avec cette technique, les insulinomes sont décrits comme étant des masses
hypervascularisées qui prennent bien le contraste en phase artérielle (Figure 22)'°2. Une
masse hyperéchogéne est observée dans 78% des cas®®®’ durant les 5 premiéres secondes
puis I’échogénicité diminue et la masse redevient hypoéchogéne a isoéchogéne.

De plus, 68% des masses pancréatiques s’apparentant a des insulinomes ont une
échogénicité homogeéne avec la technique de CEUS ce qui permet un diagnostic plus aisé® .

Figure 23 : Image échographique en mode B avec injection de produit de contraste en phase artérielle chez un
chien souffrant d’insulinome?®

Cing secondes apres injection du produit de contraste, la masse pancréatique devient hyperéchogene de maniere
hétérogene avec un rehaussement plus marqué en périphérie (« en anneau » ; fleche blanche), spécifique de la
présence d’'un vaisseau circonférentiel en périphérie de l'insulinome.

2.2.1.3 Utilisation de I'examen tomodensitométrique pour la détection des
insulinomes canins

Au scanner, les insulinomes sont des masses iso a hypoatténuantes au parenchyme
sain en précontaste (Figure 29) qui rehausse fortement la plupart du temps durant la phase
artérielle. Une iso atténuation, voire une hypo atténuation, est généralement visible durant la
phase veineuse et tardive?’:5587.102,

Les Figures 24 et 26 présentent des images caractéristiques d’insulinomes au scanner
triple phase et la Figure 25 montre, entre autres, une prise de contraste en anneau
périphérique généralement retrouvé lors d’'insulinomes chez le chien. Enfin, les Figures 27 et
28 permettent la visualisation de masse pancréatique répondant a la définition de I'insulinome
en phase artérielle en tomodensitométrie.

D’aprés une étude réalisée par Skarbek et al”®, la majorité des nodules pancréatiques
sont visibles en phase artérielle. Ceci est di a une bonne a excellente prise de contraste en
comparaison avec la phase veineuse ou aucun nodule pancréatique n’a eu une excellente
prise de contraste.
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Figure 24 : Coupes transversales d’un scanner triple phase de I'abdomen crénial d’un chien atteint d’insulinome’®
(A) : Pré-contraste : le lobe droit du pancréas (triangle blanc) est observé dorsalement au duodénum (fleche
blanche) sans visualisation évidente de masse. Il apparait d’atténuation tissulaire.

(B) : Phase artérielle : une masse hyperatténuée aux contours bien délimités est observée.

(C et D) : Phase pancréatique et retardée : la masse est devenue de moins en moins visible du fait de la perte de
I’hyperatténuation.

72



Figure 25 : Coupes transversales d’un scanner triple phase de I'abdomen crénial d’un chien atteint d’insulinome’®
(A) : Pré-contraste : le lobe droit du pancréas (triangle blanc) est visible dorsalement au duodénum (fleche blanche),
la mise en évidence d’'une masse n’est pas évidente.

(B) Phase artérielle : prise de contraste en anneau périphérique hyperatténuée d’'une masse mal délimitée
hypoatténuée.

(C) Phase pancréatique : perte de la prise de contraste en anneau périphérique délimitant une masse hypoatténuée
toujours visible mais plus discrete.

(D) Phase retardée : perte de I'atténuation rendant la masse difficilement visualisable.
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Figure 26 : Coupes transversales d’un scanner triple phase de I'abdomen crénial d’un chien

Une masse diagnostiquée comme étant un insulinome est mise en évidence par la fleche courbe. Le parenchyme
pancréatique sain est révélé par la fleche blanche droite®®.

(A) : Avant l'injection de produit de contraste, le pancréas apparait homogéne d’atténuation tissulaire.

(B) : Durant la phase artérielle (14 secondes post injection), une masse pancréatique mal délimitée
hyperatténuée est visible (fleche courbe).

(C) : En phase pancréatique (28 secondes post injection), on assiste a une perte de l'atténuation de la masse
pancréatique mais qui reste toujours légerement hyperatténuée.

(D) : Phase d’équilibre (90 secondes post injection), le pancréas apparait de nouveau homogene et d’atténuation
tissulaire.

74



Figure 27 : Coupe transversale de I'abdomen crénial d’une chienne Bichon Maltais entiére de 7 ans et 10 mois en
phase artérielle (Service Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris)

Une masse plurilobée relativement bien délimitée est présente dans le lobe pancréatique gauche. Elle rehausse
de maniére intense et hétérogene en phase artérielle (encadré rouge).

Figure 28 : : Image transversale d’un scanner de I'abdomen cranial d’un chien croisé de 7 ans et 9 mois (Service
Transversal d’lmagerie Médicale d’Oniris).

En phase artérielle, on observe un nodule hypoatténuant avec une périphérie hyperatténante par comparaison au
reste du parenchyme pancréatique (triangle vert). Il mesure 11 mm de diametre. Quelques petits nodules mal
définis, de méme atténuation, sont également présents dans le parenchyme pancréatique, en contact étroit avec
le premier nodule décrit.
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Figure 29 : Coupe dorsale au scanner de I'abdomen d’un chien Bouvier Bernois entier de 8 ans (Service Transversal
d’Imagerie Médicale d’Oniris).

Une masse bien délimitée, a bords irréguliers, d’atténuation tissulaire / liquidienne (fleche orange) est visible dans
le lobe gauche du pancréas.

La sensibilit¢é du scanner pour la détection d’insulinome canin est de 96%'%?" sans
distinction du type de scanner utilisé cependant Vanderperren et al'® ont calculé une
sensibilité de 64% pour le scanner double phase.

Lors de la réalisation d’'un scanner triple phase chez le chien, les différents temps
d’acquisition des images varient en fonction du type de chien, de la fréquence cardiaque et
du format de I’animal®’>>%,

Une autre utilité du scanner est aussi de pouvoir localiser précisément la masse afin
de planifier une éventuelle exérése chirurgicale'®.
Buishand et al'®?" ont calculé les sensibilités de localisation suivantes des scanners en
fonction du nombre d’acquisitions effectuées. Les scanners simple phase et double phase
ont alors eu une sensibilité de 50%. De plus, sept erreurs majeures ont été relevées sur 14
cas C'est-a-dire des erreurs ayant mené a une localisation différente. Les scanners triple
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phase quant a eux ont une sensibilité de 54% dans la localisation d’un insulinome, chiffre
non statistiquement différent des sensibilités des scanners simple et double phase mais n’ont
été relevées que deux erreurs majeures sur 12 cas'%,

Ces données sont imprécises du fait des caractéristiques tomodensitométriques de
linsulinome qui peuvent étre trés variables. De plus, la masse n’est pas toujours

hyperatténuante en phase artérielle.

2.2.1.4 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection
des insulinomes canins

A I'lRM, les insulinomes sont caractérisés par une plage hyperintense en séquence
pondérée en T2 (Figure 30, 31 et 32) et isointense en séquence pondérée en T1%4%" (Figure
31). La taille des masses tumorales joue cependant un réle dans 'homogénéité des images.
En effet, il semblerait que les tumeurs de moins de 1,5 cm de diamétre présenteraient un
signal homogeéne tandis que les masses de plus grand diamétre seraient hétérogénes®*.

Figure 30 : Coupe transversale par résonance magnétique de 'abdomen cranial d’un chien en pondération T2 avec
suppression de la graisse

Une masse vermiforme hétérogene, hyperintense, bien délimitée est visible dans le lobe pancréatique droit. Un
insulinome a été confirmé a I'examen histologique®*.
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Figure 31 : Images obtenues par résonance magnétique de I'abdomen crénial d’un chien présentant un insulinome
pancréatique®.

(A et B) : Coupe dorsale (A) et transversale (B) en pondération T2 avec suppression de la graisse montrant un
nodule mal délimité, hyperintense et homogene dans le lobe droit du pancréas (triangle blanc).

(C et D) : Coupe transversale en pondération T1 pré (C) et post (D) contraste montrant un nodule isointense au
pancréas prenant discretement le contraste sur son bord ventral.

Figure 32 : Images par résonance magnétique de I'abdomen crénial d’un chien présentant un insulinome®
Coupes dorsale (A) et transversale (B) de I'abdomen crénial en pondération T2 avec suppression de la graisse
montrant un nodule hétérogene et hyperintense et mal défini dans le lobe pancréatique gauche
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La sensibilité de détection d’insulinome via I'|RM est de I'ordre de 75% ce qui en fait
une méthode de diagnostic non négligeable chez le chien'".

2.2.1.5 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des insulinomes canins

La scintigraphie avec du 111-pantetréotide radiomarqué permet de repérer des
augmentations d’expression de récepteurs a la somatostatine sst2 ou sst5 présents
localement dans les insulinomes canins ainsi que dans certaines autres tumeurs®. Trés peu
d’études sont disponibles en médecine vétérinaire.

Dans une étude avec 5 cas d’insulinome canin, la scintigraphie a permis de mettre en
évidence une zone anormale concordante avec un insulinome dans 80% des analyses
cependant la localisation précise anatomique n’a été mise en évidence que dans 20% des
cas®.

2.2.2 Exploration des glucagonomes par les différentes modalités d’imagerie
en médecine vétérinaire

2.2.2.1 Utilisation de la radiographie pour la détection des glucagonomes
canins

Pour les mémes raisons de faible sensibilité et spécificité que pour linsulinome,
associées au faible nombre de cas de glucagonomes canins, la radiographie n’est pas une
méthode de choix pour le diagnostic des glucagonomes dans I'espéce canine.

2.2.2.2 Utilisation de I'’échographie pour la détection des glucagonomes
canins

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

Le glucagonome dans 'espéce canine n’est pas beaucoup documenté du fait de du faible
nombre de cas cliniques, de la difficulté de diagnostiquer ce type de tumeur et de la sous
médicalisation des animaux comparé a la médecine humaine. De ce fait, 'échographie des
glucagonomes canins n’est que peu présentée dans la bibliographie.

Nous pouvons uniquement extrapoler des images d’autres PanNET sécrétants que les
glucagonomes doivent étre de grandes masses mal définies (de par le caractére malin) et
hypoéchogénes comme la majoritaire des tumeurs neuroendocrines.

Une étude réalisée par Langer et al utilisant I'échographie comme méthode diagnostique
sur 8 chiens a montré un glucagonome dans un seul cas. La présence de plages
hypoéchogénes hépatiques appelées images « en nid d’abeille » a été retrouvée dans 50%
des cas. Cette découverte échographique n’est cependant pas pathognomonique d’un
glucagonome.

o L’échographie transabdominale avec produit de contraste

L’échographie avec utilisation de produit de contraste n’est pas documentée dans I'espéce
canine pour le diagnostic de glucagonome.

2.2.2.3 Utilisation de I'examen tomodensitométrique pour la détection des
glucagonomes canins
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Etant donné la faible prévalence du glucagonome canin, peu de cas de description de
cette tumeur au scanner ont été rapportés chez le chien.

Concernant la sensibilité de ce type d’examen, il a uniquement été noté que le scanner
peut étre utilisé dans la détection et localisation de glucagonomes canins. Cependant, la
majorité des tumeurs ne sera pas visualisée®®. Un exemple d’'image de glucagonome canin au
scanner est présenté en Figure 33.

Figure 33 : Image scanner de I'abdomen cranial d’un chien en coupe transversale apres l'injection de produit de
contraste d’apres Langer et al.

Une masse hypointense bien délimitée est présente dans le lobe gauche du pancréas. L’examen histopathologique
de cette masse a mis en évidence un glucagonome.

2.2.2.4 Utilisation de I'examen par résonance magneétique pour la détection
des glucagonomes canins

D’aprés une source de 2013 en médecine vétérinaire, 'examen par résonance
magnétique peut étre utilisé mais la majorité des glucagonomes ne sont pas détectés®.
Le manque de cas de glucagonome en médecine vétérinaire ne permet pas d’établir des
sensibilités et spécificités ni de présenter des images caractéristiques.

2.2.2.5 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des glucagonomes
canins
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L’examen scintigraphique n’a pas été décrit en cas de glucagonome canin dans les
études scientifiques.

2.2.3 Exploration des gastrinomes pancréatiques par les différentes modalités
d’'imagerie en médecine vétérinaire

2.2.3.1 Utilisation de la radiographie pour la détection des gastrinomes canins

Dans le cas de suspicion de gastrinome, la radiographie ne permet pas la détection de
la tumeur en elle-méme mais elle peut étre utile dans le cadre de suspicion de perforation
stomacale ou duodénale résultante d’ulcéres.

2.2.3.2 Utilisation de I'’échographie pour la détection des gastrinomes canins

e L’échographie transabdominale

L'utilisation de I'échographie dans le diagnostic de gastrinome canin est trés limitée. En
effet, il s’agit de masses de petite taille pour lesquelles la détection par échographie présente
une sensibilité limitée. Cependant, la visualisation d’'une masse pancréatique associée a la
présence de petits nodules compatibles avec des métastases dans d’autres organes
(hépatiques le plus souvent) ou d’'un amincissement focal de la paroi gastrique sans perte
de la structure en couche permet d’augmenter la suspicion de gastrinome®328,

Enfin, dans une étude sur 5 chiens souffrant de gastrinome, aucun cas n’a pu étre mis en
évidence par échographie®.

e L’échographie transabdominale avec produit de contraste

L’échographie avec utilisation de produit de contraste n’est pas documentée dans I'espéce
canine pour le diagnostic de gastrinomes.

2.2.3.3 Utilisation de I'examen tomodensitométrique pour la détection des
gastrinomes canins

En régle générale, d’aprés Ruaux et al’®, le scanner ne permet pas de mettre en

évidence de gastrinome dans I'espéce canine. Cependant, le faible nombre de cas nous
empéche d’évaluer la réelle sensibilité du scanner dans le diagnostic de gastrinome canin.

2.2.3.4 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection
des gastrinomes canins

En régle générale, 'IRM ne permet pas de mettre en évidence, dans I'espéce canine,
ce type de tumeurs®.

2.2.3.5 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des gastrinomes canins

Seule une étude de cas rapporte une mise en évidence d’un gastrinome par
scintigraphie chez un chien®®. Cette étude n’a cependant pas décrit 'image obtenue par
scintigraphie.
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2.2.4 Exploration des adénocarcinomes pancréatiques canalaires par les
différentes modalités d’imagerie en médecine vétérinaire

2.2.4.1 Utilisation de la radiographie pour la détection des adénocarcinomes
pancréatiques canalaires canins

La radiographie n’étant que peu utilisée dans le cas de diagnostic de PDAC canins, le
nombre de données est trés faible. Des radiographies avec ingestion de produit de contraste
pourraient montrer un ralentissement de la vidange gastrique ou une compression du
duodénum, images trés peu spécifiques de PDAC.

2.2.4.2 Utilisation de I'’échographie pour la détection des adénocarcinomes
pancréatiques canalaires canins

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

En échographies, 78% des adénocarcinomes sont de grandes masses'® montrant une
échogénicité mixte (Figure 34) mais souvent hypoéchogéne® avec des limites plus ou
moins flous selon les cas®. Une carcinomatose ainsi que la présence de zones millimétriques
minéralisées'®” au centre de la masse peuvent étre retrouvé en cas de PDAC chez le chien'™.

De plus, ce type tumoral n’étant pas sécrétant, les PDAC ne sont pas forcément des
masses hypoéchogénes mais ils peuvent I'étre.

Figure 34 : Image échographique transverse du lobe droit du pancréas chez un chien"’.
Une masse hétérogene a contours flous avec des plages hypoéchogene envahissant la paroi du duodénum est
visible. Un carcinome peu différencié a été diagnostiqué a la cytologie.

e L’échographie avec produit de contraste
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Les images en CEUS des adénocarcinomes pancréatiques peuvent étre similaires a
certaines images de lésions non tumorales du pancréas comme la pancréatite, les
pseudokystes, les abcés ou I'hyperplasie glandulaire®. En effet, les PDAC sont des masses
hypoéchogénes nodulaires dans 73% des cas et hétérogénes dans 65% des cas®*'%. La
présence de fibrose importe et d’'une forte réaction stromale régulierement retrouvées en cas
de PDAC peut expliquer cette variabilité des images échographiques'®.

De plus, il est décrit que 42,5% des PDAC ne montrent pas de « wash out » a la fin de

I'examen échographique avec produit de contraste®”.

2.2.4.3 Utilisation de I'examen tomodensitométrique pour la détection des
adénocarcinomes pancréatiques canalaires canins

Peu de données sont disponibles quant a I'utilisation du scanner pour la détection d'un
adénocarcinome canin cependant, Bertolini and al ont noté une mauvaise prise de contraste
des PDAC en phase artérielle mais la présence d’'un rehaussement en phase tardive'®.
En effet, il a été visualisé que les carcinomes pancréatiques avait une meilleure prise de
contraste en phase veineuse qu’en phase artérielle®*. Une image de PDAC est présentée
en Figure 35. Enfin, les PDAC sont généralement des masses uniques iso a hypoatténuante
au parenchyme pancréatique sain. La taille de la tumeur est trés variable et I'origine son origine

peut étre compliqué a établir du fait du contact étroit avec les autres organes.

Une derniére étude récente a montré que les carcinomes du pancréas exocrines sont
caractérisés généralement par une prise de contraste hétérogéne dans 67% des cas avec
la présence d’'une masse a marges irréguliéres dans 94% des cas. De plus, d’autres signes
au scanner sont en faveur d’un carcinome du pancréas exocrine®*. Ces signes indirects sont
résumes dans le Tableau 12.

Signes indirects Pourcentage d’apparition
Stéatite 67%
Lymphadénopathie 67%
Nodules dans les tissus 56%
mous péripancréatiques
Epanchement abdominal 39%
Obstruction des canaux 17%

biliaires extra
pancréatique

Minéralisations dans la 11%
masse
Dilatation du conduit 6%

pancréatique
Tableau 12 : Signes indirects extra pancréatiques présents lors d’examen scanner ainsi leur pourcentage
d’apparition lors de carcinome de la partie exocrine du pancréas dans 'espéce canine®.
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Figure 35 : Coupes transversales de I'abdomen crénial a 'examen tomodensitométrique d’une chienne croisée de
10 ans diagnostiquée d’un adénocarcinome pancréatique®.

(A) : Image sans produit de contraste montrant une masse hétérogene, plurilobée, bien délimitée et d’atténuation
mixte tissulaire et liquidienne.

(B) : Image post contraste montrant une prise de contraste hétérogéne de la masse. Le centre hypoatténuant
liqudien ne rehaussant pas en comparaison a la partie tissulaire périphérique de la masse est en faveur d’une zone
nécrotico-hémorragique.

2.2.4.4 Utilisation de I'examen par résonnance magneéetique pour la détection
des adénocarcinomes pancréatiques canalaires canins

Il n’y a pas de cas décrit d’utilisation de I''lRM dans le diagnostic de PDAC chez le chien.

2.2.4.5 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des adénocarcinomes
pancréatiques canalaires canins

De méme que pour le glucagonome, 'examen scintigraphique n’a pas été décrit pour
le PDAC canin. De plus, n’étant pas une tumeur neuroendocrine, il est probable que les
PDAC n’exprime pas de récepteur a la somatostatine et que la scintigraphie ne soit donc
pas utilisable sur cette tumeur.

2.3 Exploration par imagerie de l'infiltration métastatique des organes cibles
par une tumeur pancréatique en médecine vétérinaire

2.3.1 Exploration de [linfiltration métastatiques des insulinomes par les
différentes modalités d’imagerie en médecine vétérinaire

2.3.1.1 Utilisation de la radiographie pour la détection des métastases
d’insulinomes

Des radiographies thoraciques peuvent étre envisagées dans la recherche de
métastases pulmonaires. Celles-ci sont le plus souvent décrites sous la forme de nodules
tissulaires bien délimités de taille variable répartis de maniére aléatoire dans le parenchyme
pulmonaire. Les poumons n’étant pas l'organe privilégié de métastases d’insulinome, cette
technique reste tout de méme peu privilégiée'"%.
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2.3.1.2 Utilisation de I'’échographie pour la détection des métastases
d’insulinomes

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

L’échographie peut permettre la détection de métastases hépatiques ou lymphatiques
mais les métastases étant généralement plus petites que la masse primaire, la faible
sensibilité de cette technique de détection n’en fait pas une technique de référence'"?’.
L’aspect échographique des nceuds lymphatiques métastasés est trés variable en médecine
vétérinaire comparé a la médecine humaine ou ils sont majoritairement hypoéchogénes lors
d’infiltration maligne. En médecine vétérinaire, ils peuvent apparaitre soit hypoéchogénes
(Figure 36) soit hyperéchogénes mais sont généralement de grande taille aux contours
déformés, homogénes ou hétérogénes.

Figure 36 : Image échographique transabdominale d’un nceud lymphatique mésentérique chez un chien souffrant
d’insulinome’%?,

Une masse hypoéchogene ovoide de 2 cm de diametre (entre les croix) représente un nceud lymphatique
meésentérique de taille augmentée.

e L’échographie transabdominale avec produit de contraste

Il N’y a pas de cas décrit d’utilisation de I'échographie dans le diagnostic de PDAC chez
le chien.

2.3.1.3 Utilisation de I'examen tomodensitométrique pour la détection des
meétastases d’insulinomes

Le scanner permet de détecter des métastases, notamment hépatiques ou
lymphatiques avec une sensibilité respective de 67% et de 75% tous types de scanner
confondus?’.

En effet, les nceuds lymphatiques (majoritairement hépatiques, spléniques et
coliques) présentent une bonne prise de contraste (parfois hétérogéne) en cas
d’envahissement tumoral et apparaissent Iégérement augmentés en taille (Figures 37 et
38)°°.
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Les métastases d’'insulinomes sont généralement bien visible en phase artérielle avec
une hyperatténuation puis en phase portale, I'atténuation du nceud lymphatique est légére.
Enfin, les métastases d’insulinomes ne sont généralement pas visibles dans les autres phases
du scanner®.

De plus, une image de métastase hépatique est présentée a la Figure 39.

Figure 37 : Coupes transversales de 'abdomen crénial avec un scanner triple phase d’'un chien croisé stérilisé de
8 ans souffrant d’insulinome métastasé’’®.

Le nceud lymphatique pancréaticoduodenal est arrondi et élargi (fléche noire). Il est homogene et isoatténuant sur
les images en pré constate (A) mais hyper atténuant sur toutes les autres phases (artérielle B, portale C et retardée
veineuse D). La prise de contraste est maximale en phase artérielle.
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phase tardive (Service Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris)

Le nceud lymphatique pancréatico-duodénal est de taille augmentée (10,5 mm) et de forme arrondie (fleche rouge).
Il rehausse de maniere homogene.

Dans cette région, la graisse apparait légerement hyperatténuante, d’aspect « réticulé », correspondant a de la
stéatite périphérique.

Figure 39 : Coupe transversale centrée sur le foie d’un scanner de 'abdomen d’une chienne bichon maltais entiere
de 7 ans et 10 mois en phase artérielle (Service Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris).

On observe un nodule hépatique d’aspect « en cible », au centre hyporéhaussant avec une périphérie épaisse et
irréguliére hyper-rehaussante ; il est localisé dans le lobe latéral droit et mesure 11 mm (fléeche rouge). Ce nodule
n’était plus visible sur les autres séquences post-injection de produit de contraste.
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2.3.1.4 Utilisation de I'examen par résonnance magnétique pour la détection
des métastases d’insulinomes

L’'IRM permet généralement la détection de métastases avec une bonne sensibilité
(75%)%*. Celles-ci se manifestent sous la forme de petits nodules hyperintenses en
pondération T2, que ce soit avec ou sans séquence de suppression de la graisse et sans
distinction de I'organe visualisé (foie en majorité) (Figures 40 et 41)%.

Figure 40 : Coupes transversales de I'abdomen cranial en IRM d’un chien atteint d’insulinome métastasé®.

(A) : Acquisition en pondération T2 avec suppression de la graisse montrant un large nodule bilobé bien délimité
hétérogene et hyperintense.

(B) : Acquisition en pondération T1 sans produit de contraste montre un large nodule bien délimité hypointense
dont la périphérie apparait légerement hyperintense.

(C) : Acquisition en pondération T1 apres l'injection de produit de contraste montrant un large nodule bilobé bien
délimité hétérogene et hyperintense dont la périphérie réhausse davantage.

Figure 41 : Coupes transversales de I'abdomen cranial en IRM d’un chien atteint d’insulinome métastasé®”.
(A et B) : Acquisition en pondération T2 et T1 avec suppression de la graisse et injection de produit de contraste
montrant un nodule hétérogene hyperintense (plus marqué en pondération T2) avec une discrete prise de contraste
périphérique. L’histopathologie a confirmé la nature métastatique de ce nceud lymphatique splénique (astérisque
blanche).

2.3.2 Exploration de [linfiltration métastatiques des glucagonomes et
gastrinomes par les différentes modalités d’imagerie en médecine
vétérinaire
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L’aspect par imagerie de métastases de glucagonomes et gastrinomes n’a pas été
décrite en médecine vétérinaire a ce jour, dans aucune des modalités précédemment
évoquées. Cela peut s’expliquer par le faible nombre de cas existant et du pronostic sombre
de ce type de tumeur pouvant mener a une euthanasie précoce avant la réalisation d’'un
quelconque bilan d’extension.

2.3.3 Exploration de [linfiltration métastatique des adénocarcinomes
canalaires pancréatiques par les différentes modalités d’'imagerie en
meédecine vétérinaire

2.3.3.1 Utilisation de la radiographie, de I'’échographie et de I'imagerie par
résonnance magnétique pour la détection des métastases
d’adénocarcinomes canalaires pancréatiques

L’aspect par imagerie de métastases de glucagonomes et gastrinomes n’a pas été
décrite en médecine vétérinaire a ce jour, dans aucune des modalités précédemment
évoquées du fait du faible nombre de cas existant et du pronostic sombre de ce type de
tumeur.

2.3.3.2 Utilisation de I'examen tomodensitométrique pour la détection des
métastases d’adénocarcinomes canalaires pancréatiques

Une image d’un nceud lymphatique métastatique est présentée dans la littérature par
Dunn et al (Figure 42). En effet, dans 57% des cas, une lymphadénopathie a été retrouvé chez
les chien atteint de PDAC. Cependant, aucune description par I'imagerie médicale des
métastases des carcinomes du pancréas exocrine n’y est réalisé.

Figure 42 : Coupe transversale au scanner de l'abdomen cranial d’'une chienne croisée de 9 ans souffrant
d’adénocarcinome pancréatique apreés l'injection de produit de contraste®.

Un nceud lymphatique d’atténuation tissulaire mais de taille augmentée aux marges bien délimitées est mis en
évidence par une étoile noire®.
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2.4 Suivi par imagerie des tumeurs pancréatiques en médecine vétérinaire

Du fait du peu de cas décrit d’'insulinome, de glucagonome, de gastrinome et de PDAC
en meédecine vétérinaire, les méthodes de suivi par I'imagerie médicale ne sont pas
présentées. Il faut ajouter a cela le pronostic trés sombre de ces tumeurs ainsi que leur fort
potentiel métastatique. Ces deux caractéristiques peuvent expliquer les fréquentes mises en
place de procédures de fin de vie entreprises suite au diagnostic de tumeur pancréatique.

Enfin, dans les cas de tumeurs pancréatiques, aucun consensus en meédecine

vétérinaire n’exprime de délais de suivi par 'imagerie médicale. Ainsi, la présentation clinique
primant toujours, les délais de suivi reviennent a la discrétion de chaque clinicien.
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3. Comparaison de l'utilisation des techniques d'imagerie dans
'étude des tumeurs pancréatigues en médecine humaine
avec celles en médecine canine et perspectives associées

Dans le diagnostic des cancers pancréatiques en médecine humaine, I'échographie
abdominale est souvent le premier examen complémentaire effectué. Ce premier examen peut
étre suivi d’'un scanner afin de confirmer l'atteinte pancréatique mise en évidence a
I'échographie.

L’'imagerie médicale est un passage obligatoire dans la prise en charge des tumeurs
pancréatiques. En effet, elle a différents roles’” :
o Caractérisation de I’agressivité de la tumeur
Localisation
Evaluation de la résécabilité
Recherche de métastase a distance
Evaluation de I’extension locorégionale

De plus, I'imagerie est incontournable dans la détection des tumeurs pancréatiques car
certaines ne sont pas détectées en peropératoire du fait de leur position. En effet, 10 a 27%
des insulinomes ne sont pas visibles en laparotomie cependant, ils peuvent I'étre a
l'imagerie®.

Au scanner et a I'IRM, le parenchyme pancréatique est souvent modifié dans le cas de
tumeurs pancréatiques. En effet, 20% des PanNET sont calcifiées ; une calcification discréte
et nodulaire est par ailleurs un critére de malignité®’.

Généralement, les tumeurs pancréatiques ne présentent pas d’enveloppe vasculaire ni
d'obturation canalaire et il est possible de distinguer de la nécrose centrale ainsi que moins
communément de la dégénérescence kystique'®.

Dans cette partie seront abordées I'application en médecine humaine des différentes
modalités d’imagerie précédemment décrites en médecine canine pour I'exploration des
tumeurs pancréatiques.

La radiographie est un examen facile d’accés et peu colteux cependant il ne donne que
tres peu d’information sur le pancréas. L’échographie transabdominale, avec et sans
I'utilisation de produit de contraste, mais également par voie endoscopique sera ensuite
développée. Enfin, nous détaillerons également I'|RM, le scanner et la scintigraphie.

3.1 Exploration du pancréas humain sain par les différentes modalités
d'imagerie

3.1.1 Laradiographie du pancréas sain chez ’'Homme

En médecine humaine, aucun article ne traite de I'utilisation de la radiographie dans le
diagnostic, le suivi ou la réalisation d’'un bilan d’extension dans le cadre des quatre tumeurs
pancréatiques étudiées ici. Ainsi, la description de la radiographie du pancréas sain ainsi que
les parties en lien avec le diagnostic et le suivi par radiographie des néoplasies pancréatiques
chez ’THomme ne seront pas développées.

3.1.2 L’échographie du pancréas sain chez ’'Homme et généralité d’utilisation
dans le cadre de tumeurs pancréatiques
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3.1.2.1 L’échographie du pancréas sain chez 'Homme

o L’échographie transabdominale sans produit de contraste

L’échographie, comme en médecine canine, est souvent la premiére modalité
d’imagerie utilisée de par sa disponibilité et son faible colt. Cependant, les mémes limites
sont présentes (efficacité dépendante de I'opérateur et de la note d’état corporelle du patient,
présence de contenu digestif mixte aérique et alimentaire...)".

Afin de limiter ces artéfacts qui rendent I'évalutation de I'organe difficile, une mise a jeun de
6h est par ailleurs indiquée.

De maniéere générale, une sonde convexe de fréquence allant de 3 a 5 MHz est utilisée pour

la visualisation du pancréas'°.

A I'échographie, le pancréas humain est homogéne et isoéchogéne au foie. Il est
caractérisé par une structure granuleuse d’échogénicité variable ; son échogénicité
augmente avec le degré d’infiltration graisseuse de la glande, qui elle-méme croit avec I'age
et 'embonpoint du patient. Le canal pancréatique principal (= canal de Wirsung) est
individualisable en échographie chez environ deux tiers des patients. Il se présente comme
une structure linéaire anéchogéne du fait de son contenu liquidien.

Deux images échographiques d’un pancréas sain sont présentées a la Figure 43.

Figure 43 : Echographie transabdominale d’un pancréas sain d’un Homme'"".
(A) : Echographie en mode B montrant un organe hétérogéne et hypoéchogéne aux graisses environnantes
(B) : Echographie en mode Doppler permettant de visualiser un flux sanguin.
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o L’échographie transabdominale avec produit de contraste

Comme précisé dans I'espéce canine, 'utilisation de produit de contraste en échographie
permet en général, via l'utilisation de microbulles d’air, de visualiser la vascularisation
tumorale et donc d’avoir des images dynamiques. Enfin, I'échographie avec produit de
contraste dispose d’'une bonne sensibilité dans la détection de masses solides ou
kystiques et permet I'étude de la néoangiogenése, caractére qu’il est possible de suivre
aprés un traitement chirurgical par exemple''?.

Cette technique est donc simple, facile a mettre en ceuvre, peu chere et peu invasive mais
son résultat est tributaire, comme I'échographie sans produit de contraste, de la capacité de
I'opérateur ce qui en fait sa limite principale. De plus, la technique CEUS n’est pas approuvée
par la société américaine de gestion des médicaments et de I'alimentation pour I'étude des
organes abdominaux solides aux Etats-Unis cependant, cette technique est utilisée dans
d’autres pays pour le pancréas et d’autres organes abdominaux'™.

Chez 'Homme, 2.4 mL d’agent de contraste est administré, répétable une autre fois en

cas de lésion de petite taille, suivi de 5 mL d’une solution isotonique neutre'™.

Durant un examen CEUS, la prise de contraste pancréatique est maximale entre 15 et 20
secondes apres l'injection du produit de contraste. Le parenchyme pancréatique est visible
avant et pendant moins de temps que le parenchyme hépatique car il 'y a pas d’arrivée
sanguine via la veine porte. Il y a enfin un lavement progressif (aussi nommé « wash out ») de

ce produit de contraste induisant une diminution lente de I'échogénicité du pancréas''2.

e L’échographie endoscopique

La technique EUS (Endoscopic UltraSonography) se base sur l'utilisation d’'une sonde
échographique lors d’'un examen endoscopique, qu’il soit par voie basse ou haute. Le
pancréas est alors visualisé a travers la lumiére de lintestin. Cette technique permet de
s’affranchir de la couche de gras et de muscle que les ondes doivent traverser lors de 'examen
transabdominal.

Cette technique permet de réaliser des cytoponctions a I'aiguille fine du pancréas en cas
de visualisation d’anomalies.

L’aspect caractéristique du pancréas en examen échographique par voie endoscopique
est le méme que par voie transabdominale c’est-a-dire un organe dont I'échogénicité varie
avec I'age et I'état d’embonpoint. Cependant, de maniére générale, le pancréas est visualisé
comme un organe homogeéne et isoéchogéne au foie (Figure 44).
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Figure 44 : : Image échographique par endoscopie du pancréas chez un homme sain’3,

La fleche verte met en évidence la veine splénique, la fleche bleue I'artere mésentérique supérieure et le corps du
pancréas est mis en évidence par la fleche rouge.

Image issue de l'article de P.Raman sur le site web « researchgate »

3.1.2.2 Généralité de I'utilisation de I'échographie chez 'Homme sur les
tumeurs pancréatiques, toutes tumeurs confondues

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

Certaines études ne différencient pas les différentes tumeurs lors de I'évaluation de la
sensibilité et de la spécificité de I'échographie pour la détection de ces derniéres par
I’échographie transabdominale. Dans ces cas-1a, la sensibilité est trés variable. En effet, elle
est de 29% d’aprés Zimmer et al''* et de 54% d’aprés Proye et al'*®.

De plus, I'échographie transabdominale sans produit de contraste a ses limites quant a la
distinction entre tumeurs et hyperplasie réactionnelle’.

Enfin, les PanNET (insulinome, gastrinome, glucagonome dans notre étude) en
général sont des masses bien délimitées avec la présence d’'une néovascularisation avec
la présence de métastases hépatiques souvent hyperéchogénes bien que certaines
peuvent étre hypoéchogénes’”.

e L’échographie avec produit de contraste
Les images de PanNET avec la technique CEUS dépendent de la taille et surtout de la

vascularisation de la tumeur. Cependant, ces lésions prennent généralement rapidement le
contraste et apparaissent hyperéchogénes dans toutes les phases de I'examen (Figure 45)
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Figure 45 : Echographie avec injection de produit de contraste chez un Homme mettant en évidence un nodule
pancréatique’’.

(A) : Phase artérielle montrant une forte prise de contraste visible par la présence d’un nodule bien délimité
hyperéchogene dans le pancréas (triangle blanc).

(B) : Phase retardée montrant un “wash out” visible par la disparition de la prise de contraste du nodule, maintenant
devenu isoéchogéne au pancréas (triangle blanc).

e L’échographie endoscopique

Une nette différence entre la gestion humaine et canine est le développement de
I'échographie endoscopique (EUS) chez 'Homme. En effet, cette méthode d'imagerie dispose
d’'une haute sensibilité dans la détection des Iésions tumorales endocrines pancréatiques (80
a 90% de sensibilité) mais d’'une mauvaise détection des lésions extra pancréatiques’'*.
Cela en fait donc un examen de choix''® pour la détection de petites masses (jusqu’a 2 mm
de diamétre) non visibles avec d’autres méthodes d’'imagerie ou pour permettre I'aspiration a
l'aiguille fine de la masse mais elle ne permet pas la réalisation d’un bilan d’extension®"".

3.1.3 L’examen tomodensitométrique du pancréas sain et généralités
d’utilisation dans le cadre de tumeurs pancréatiques chez ’'Homme

3.1.3.1 L’examen tomodensitométrique du pancréas sain chez 'lHomme

Le parenchyme pancréatique est de densité tissulaire en I'absence d'injection
intraveineuse de produit de contraste iodé. La lobulation périphérique est d'autant plus
visible que la pseudocapsule graisseuse péripancréatique est importante. De ce fait, les
contours sont plus réguliers chez les sujets jeunes alors qu'avec I'age et I'involution
graisseuse de la glande, les contours apparaissent plus lobulés, moins lisses.

En condition physiologique, le réhaussement est homogéne sur I'ensemble des
séquences. |l est maximal en phase pancréatique c’est-a-dire entre 40 et 45 secondes
aprés le début de l'injection du produit de contraste (Figures 46 et 47).

Le canal pancréatique principal présente un calibre progressivement croissant de

la queue vers la téte. Il apparait sous la forme d'une structure hypodense linéaire et
réguliére.
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Figure 46 : Image tomodensitométrique transversale sans produit de contraste de 'abdomen cranial d’'un humain.
Le pancréas est visible d’atténuation tissulaire et pointé par la fleche verte.
Image issue du livre « Imagerie du pancréas » de Sébastien Mulé.

Figure 47 : Image tomodensitométrique de 'abdomen, en coupe transversale, avant (A) et apres (B et C) injection
de produit de contraste, d’un pancréas sain chez un Homme.

(A) : Avant l'injection de produit de contraste, le pancréas (fleche rouge) apparait d’atténuation tissulaire

(B) : En phase pancréatique, le pancréas (fleche rouge) réhausse de maniere homogéne et la prise de contraste
est maximale

(C) : En phase portale, le pancréas (fleche rouge) est toujours légerement hyperatténué mais un « wash out » est
visible

Images issues du livre « Imagerie du pancréas » de Sébastien Mulé.

3.1.3.2 Généralité d'utilisation de 'examen tomodensitométrique chez
I'Homme sur les tumeurs pancréatiques, toutes tumeurs confondues

L’utilisation de scanner pour détecter des tumeurs pancréatiques requiert I'injection de
produit de contraste iodé par voie intraveineuse (3 a 5 mL/s) ainsi que I'ingestion de produit
de contraste par voie orale’. Les doses et débits utilisés sont présentés dans le Tableau 13.
Différentes phases sont ensuite étudiées’®" :

e La phase pré-contraste, qui permet de détecter des calcifications ou des
remaniements hémorragiques

o La phase artérielle, qui permet la visualisation de la vascularisation artérielle de
'organe
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o La phase pancréatique (qui correspond au temps entre la phase artérielle et la phase
hépatique) ou le parenchyme pancréatique est généralement en signal hyperintense
ce qui permet de mettre en évidence des masses hypoatténuantes

e La phase portale qui montre le « wash out » des masses pancréatiques et du
pancréas. Elle permet aussi de visualiser la vascularisation veineuse ainsi que de
mettre en évidence d’éventuelles métastases hépatiques qui apparaissent en
hypersignal.

De plus, des produits de contraste neutre tels que du lait ou de I'eau (250 mL par exemple)
sont régulierement administrés au patient 15 minutes avant 'examen ainsi que juste avant
'acquisition des images. Cela permet de créer une distension stomacale et duodénale qui
permet de mieux visualiser les lésions® ",

Parameétres Valeurs recommandées

Produit de contraste par voie orale 250 mL d’eau dans la salle d’attente puis 250
mL d’eau juste avant les acquisitions

Produit de contraste par voie intraveineuse 150 mL d’'Omnipaque 300 (ND) puis 60 mL
de liquide physiologique neutre
Débit d’injection : 4 mL/s

Acquisitions Phase pré-contraste.

Phase artérielle précoce : 17 — 25 secondes
post injection - visualisation de I'aorte et de
I'artére mésentérique supérieure.

Phase artérielle tardive = phase
pancréatique : suivie par un bolus ou 35 — 50
secondes aprés le début de l'injection.

Phase portale veineuse : 55 — 80 secondes
apres le début de l'injection.

Tableau 13 : Protocole d’imagerie du pancréas par le scanner multi détecteur’®73%,

Chaque phase du MDCT permet de visualiser des anomalies différentes. En effet, ces
phases sont complémentaires et permettent une meilleure compréhension du phénoméne
Iésionnel d’ou la sensibilité supérieure du scanner triple phase par rapport au scanner simple
phase.

Lors d’'impossibilité d’effectuer un scanner triple phase, les deux acquisitions a réaliser
au minimum sont la phase pancréatique (artérielle tardive) et la phase veineuse portale
sachant que les utilités de ces phases sont les mémes que lors de scanner triple phase’.

Les durées d’acquisition de chaque phase dépendent de multiples facteurs tels que le
poids du patient, la distribution graisseuse et musculaire de celui-ci, la vitesse d’acquisition du
scanner etc... Différentes études annoncent des durées variées mais des temps d’acquisition
concordant avec la majorité des articles sont représentés dans le Tableau 13.

A propos des tumeurs pancréatiques en général, le scanner est reconnu comme étant
le meilleur outil pour détecter et grader les néoplasies.

La maijorité des néoplasies neuroendocriniennes apparaissent isoatténantes au
scanner sans produit de contraste et sont donc difficilement mises en évidence alors que la
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présence du produit de contraste permet de voir une masse hypervascularisée et donc
réhaussante?.

La prise de contraste de ces masses est souvent importante dans la phase artérielle
et la masse reste légérement en hyperatténuation dans les phases artérielles tardives et
portales’”.

Les tumeurs les plus petites sont en majorité hétérogénes, ceci étant da a la présence
de plages de nécrose hypoatténuantes, de calcifications (petites structures d’atténuation
minérale) et de dégénérescence kystique (cavités d’atténuation liquidienne)’’.

Les métastases des tumeurs neuroendocrinnes pancréatiques apparaissent
hyperréhaussantes en phase artérielle et hyporéhaussantes en phase veineuse de
maniére générale. Cependant il existe des images atypiques ou les atténuations sont
inversées’’

La sensibilité du scanner pour la localisation de tumeurs pancréatiques est de 70-
80%%%*"" sans distinction entre PanNET et PDAC et la spécificité est de 100%.

Certains paramétres sont a vérifier afin d’affiner le pronostic grace au scanner. En effet, la
visualisation de certaines modifications anatomiques assombrit le pronostic®*""" :
e Dilatation du canal pancréatique
Augmentation de la taille de la tumeur
Forme tumorale lobulée, moins ronde
Prise de contraste dans la phase retardée
Envahissement vasculaire
Lymphadénopathie
Présence de métastases hépatiques

De méme, la classification en grade G2 plutdt qu’en grade G1 est favorisée par*®'” :
e Une masse de grande taille
e L’absence d’hyperatténuation comparée au parenchyme pancréatique durant la phase
veineuse
e La présence de métastases a distance
La classification en grade G3 plutdt qu’en grade G1 ou G2 est favorisée par®®'” :
e Une dilatation du canal biliaire
e Un diamétre de plus de 3 cm
e Prise de contraste faible en phase portale
e Des marges mal définies
e Un envahissement vasculaire
En effet, si 2 de ces 5 critéres sont présents, on peut affirmer que la tumeur est de grade G3
avec une sensibilité de 92% et une spécificité de 88%.

L’utilisation du scanner avec produit de contraste permet aussi de calculer un CER
(ratio de prise de contraste) des PanNETSs. Il est calculé comme étant I'atténuation maximale
de la tumeur aprés l'injection de produit de contraste divisé par I'atténuation présente avant
I'injection. C’est un bon indicateur de la récurrence post résection c’est-a-dire qu’'un CER bas
indiquerait une récidive probable a court terme. Cela peut aussi permettre d’affiner le pronostic
et d’orienter la décision chirurgicale.
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3.1.4 L’examen par résonance magnétique du pancréas sain et généralités
d’utilisation dans le cadre de tumeurs pancréatiques chez ’'Homme

3.1.4.1 L’examen par résonance magnétique du pancréas sain chez 'lHomme

Sur les séquences pondérées en T1, le pancréas posséde un signal intermédiaire,
identique ou légérement inférieur a celui du foie. Sur les séquences en suppression de
graisse, il apparait en hypersignal du fait de la présence de protéines aqueuses dans les
acini''®.

Sur les séquences pondérées en T2, le signal du pancréas est identique a celui du
foie. L'involution graisseuse se traduit par une diminution du signal pondéré en T2 (Figure

48)118.

Apreés injection de produit de contraste, un rehaussement homogéne du signal
parenchymateux sur 'ensemble des séquences est visible.
En pondération T2, les canaux pancréatiques présentent un hypersignal hydrique. Le
canal principal est toujours visualisé. Il est fin avec un calibre inférieur a 3 mm, et ses parois
sont réguliéres.

Le canal cholédoque traverse la glande de haut en bas et apparait sur les coupes axiales
sous la forme d'une image ronde de tonalité hydrique en franc hypersignal en pondération
T2.

20 cm

Figure 48 : Images de 'abdomen crénial d’un humain obtenues grace a de I'imagerie par résonance magnétique.
(A) : Image en pondération T1 avec suppression de la graisse montrant un pancréas (fleche verte) en hyper signal
(B) : Image en pondération T2 montrant le pancréas (fleche verte) en isosignal

3.1.4.2 Généralités de I'utilisation d’examen par résonnance magnétique chez
I'Homme sur les tumeurs pancréatiques, toutes tumeurs confondues

Les PanNET de taille supérieure a 2,5 cm sont détectées avec une sensibilité de 70%
en étant généralement hypointenses en pondération T1 et hyperintenses en pondération
T2. lls présentent une prise de contraste excellente en phase artérielle tandis qu’ils sont
majoritairement isointenses au parenchyme environnant durant la phase veineuse et
retardée®’’. Il est aussi notable qu'il existe des images atypiques de PanNET hypointense
dans toutes les phases de I'lRM"’.

La sensibilité étant tributaire de la taille tumorale, elle varie entre 25 et 80% toutes

tumeurs confondues et la spécificité peut approcher 100% méme dans le cas de petite taille
tumorale ou de métastase®®.
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Toutes tumeurs confondues (PanNET ou PDAC), la masse présente un signal en
hyperintensité par rapport au reste du parenchyme pancréatique avec la séquence DWI,
associé a de faibles valeurs de 'ADC. Certaines études ont montré que I'ajout de la séquence
DWI aux protocoles de I'examen IRM augmente la sensibilité de détection des Iésions
pancréatiques, en particulier celles de moins de 2 cm. Cependant, il est a noter que la
séquence DWI ne peut pas étre utilisée seule pour caractériser les Iésions car la présence de
nécrose tumorale ou I'absence de fibrose tumorale sont deux cas de diffusion forte dans un
contexte de tumeurs pancréatiques. Enfin, des processus bénins tels que des pancréatites
peuvent donner une faible diffusion’®"?.

Lors de la réalisation du bilan d’extension par 'lRM des PanNET, les métastases sont
généralement caractérisées par un signal hyperintense en pondération T2 ainsi qu’en
pondération T1 en phase artérielle. Quelques images atypiques sont possibles avec
notamment la présence d’un signal hétérogéne et d’isointensité en pondération T2 ou avec la
présence d'un hyposignal durant 'ensemble des phases en pondération T1.

L’IRM permet aussi de classer les tumeurs en termes d'agressivité. Les critéres
d'agressivité de lésion de PanNETs & I'lRM sont'"" :
- Marges non définies
- Diamétre de plus de 2 cm
- Forme non ronde / ovoide
- Absence de plan de clivage avec le canal pancréatique
- Canal pancréatique dilaté ou inclus dans la tumeur
- Présence de vascularisation
- Vascularisation forte visible lors de la phase artérielle
- Propagation extra pancréatique
- ADC de faible valeur

De méme, certains critéres permettent via I'lRM de classer les tumeurs en grade G3
plutét qu’en grade G1 ou grade G279 :
- Grande taille
- Forme non ronde
- Tumeur mal délimitée
- Dilatation du canal pancréatique
- Signal en T2 faible ou intermédiaire
- ADC de faible valeur (sensibilité et spécificité respectivement de 82 a 100% et de 92%)
- Présence de kyste (80% de sensibilité)
- Présence de nécrose
- Présence d’'un wash out (dans 70% des cas)
- Présence de métastases

3.1.5 Généralité de [l'utilisation de la scintigraphie chez 'Homme sur les
tumeurs pancréatiques, toutes tumeurs confondues

Le principe de la scintigraphie repose sur le fait que les tissus tumoraux possédent des
récepteurs a la somatostatine et donc que l'utilisation d’analogues radios marqués de la
somatostatine permet la visualisation de ce récepteur tumoral.

En effet, la sensibilité de I'utilisation du 111In-pentetreotide est de 70%° a 80°°%, toutes
tumeurs bien différenciées neuroendocrines pancréatiques confondues et de 57%°’ pour les
PanNET peu différenciées.

De plus, la scintigraphie semble avoir de bons résultats dans la détection des
métastases osseuses ou médiastinales™.
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Les principales limites de la scintigraphie sont une faible résolution, une mauvaise
sensibilité pour les tumeurs peu différenciées et pour les insulinomes ainsi qu’une
révélation non spécifique des tissus inflammatoires pouvant mener a une erreur de
diagnostic®. La scintigraphie ne permet pas de donner d’'informations anatomiques et n’est
donc d’aucune aide a la planification de I'acte chirurgical®.

3.2 Exploration par les différentes modalités d’'imagerie des tumeurs
primaires pancréatiques en médecine humaine

3.2.1 Exploration de l'insulinome par les différentes modalités d’'imagerie en
médecine humaine

3.2.1.1 Utilisation de I'échographie pour la détection des insulinomes humains

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

Les insulinomes sont des masses de petite taille généralement bien délimitées inclues
dans le parenchyme pancréatique. Ce sont des masses qui sont hypoéchogénes (Figure 49)
dans la majorité des cas®%4>16:3¢110 | 3 présence de plages de couleur au sein de la masse
lors de I'évaluation au Doppler couleur est due aux micro vaisseaux irriguant la tumeur et ces

images sont trés indicatrices d’insulinome'°.

Comme expliqué précédemment, la sensibilité de I'échographie dans la détection
d’'insulinomes est trés dépendante de différents facteurs (état de complétion stomacal,
expérience de l'opérateur, taille tumorale...). Les données bibliographiques concernant cette
méthode sont trés variables et résumées dans le Tableau 14.

Source Cohorte Sensibilité de
I’échographie dans Ia
détection d’insulinomes

T. Zimmer et al (1996)"1* 10 personnes 7%

Y. Qu (2020)*® 266 personnes 27,3%"°
A. Mehrabi (2014)% 2140 personnes 32,6%
L. Lee (2018)"" 28 personnes 21 %"

Tableau 14 : Comparaison des sensibilités de détection d’insulinome par I'échographie transabdominale sans
produit de contraste en médecine humaine.

Des études s’accordent cependant a dire qu’il est compliqué de détecter et de
localiser les insulinomes quand leur diamétre est inférieur 8 3 cm?. La taille de la tumeur
influe donc sur la sensibilité de la méthode diagnostique, 'échographie dans le cas présent.
De plus, Nikfarjam et al** ont démontré que les résultats d’imagerie dans la détection
d’'insulinome étaient significativement meilleurs aprés 1994 ce qui peut expliquer la grande
variabilité des données.
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Figure 49 : Coupes longitudinales échographiques d’un pancréas d’un homme atteint de la maladie de Von Hippel-
Lindau souffrant d’insulinome’?°.

(A) : Image échographique en mode B montrant une masse de 1,6 cm hypoéchogene et hétérogéne dans la téte
du pancréas (entre les croix).

(B) : Image échographique en mode doppler montrant la vascularisation de cette masse.

e L’échographie avec produit de contraste

L’utilisation de produit de contraste augmente la sensibilité de I'échographie dans la
détection d’insulinome. En effet, cette sensibilité est comprise entre 75 et 87,1% ce qui en fait
une méthode de diagnostic beaucoup plus précise et ainsi, plus fréquemment utilisée'®3¢.

Aucune étude n’a décrit de maniére précise les images caractéristiques retrouvées en
échographie avec produit de contraste lors d’insulinome cependant, des images ont été
décrites a la Figure 45 concernant les PanNET de maniére générale.

e L’échographie par voie endoscopique

Les insulinomes, a I'échographie endoscopique, sont visualisés comme des masses
homogénes hypoéchogénes, rondes et bien délimitées (Figure 50).

Dans le cas de I'insulinome, la sensibilité de TEUS chez 'Homme est trés élevée. Elle
oscille entre 70 et 100% selon les études'?16:36-38.41:45.46.114.115

Les variations de sensibilité, en plus des variabilités dues a I'expérience de I'opérateur
et a la taille de la tumeur, peuvent étre expliquées par des différences de sensibilité de
détection en fonction de la localisation de la masse. En effet, les sensibilités de détection sont
de 92,6% dans le cas de tumeurs dans la téte du pancréas, 78,9% dans le corps et 40% dans
la queue du pancréas®-®.
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Figure 50 : Image échographique par endoscopie d’une masse pancréatique chez un Homme atteint d’insulinome®®.
La masse apparait hypoéchogene, légerement hétérogene, bien délimitée (fleches blanches).

3.2.1.2 Utilisation de 'examen tomodensitométrique pour la détection des
insulinomes humains

Au scanner, les insulinomes apparaissent comme des masses bien délimitées,
hautement vascularisées avec une trés bonne prise de contraste artérielle et
veineuse?®®"3%1%° Dyrant ces phases, I'insulinome est généralement hypoatténuant avant
I'injection de produit de contraste et hyperatténuant aprés injection (Figures 51, 52 et 53).
Cependant, certains cas décrivent des images atypiques avec la présence de masses
hypovasculaires et hypoatténuantes aprés l'injection de produit de contraste, la présence de
masses hyperatténuantes avant I'injection de produit de contraste ou la présence de masses
kystiques et calcifieées®*®. La calcification est souvent en lien avec une certaine malignité
de la masse®'?",

De maniére habituelle, la prise de contraste en cas d’insulinome est trés bonne et
uniforme et un rehaussement périphérique « en anneau » est souvent observé, trés

suggestif de la présence d’insulinome”.
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b -
Figure 51 : Images tomodensitométriques en coupe transversale de I'abdomen crénial d’'un homme atteint
d’insulinome bénin’"’.
(A) : Durant la phase artérielle, une petite masse bien délimitée, hétérogene et légerement hyperatténuante est
visible dans la queue du pancréas (fleche blanche)

(B) : Durant la phase portale veineuse, une petite masse bien délimitée, hétérogene et hyperatténuante est visible
dans la queue du pancréas (fleche blanche).
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Figure 52 : Image tomodensitométrique transversale de I'abdomen crénial d’un humain atteint d'insulinome®®.
L’examen met en évidence une masse ronde, bien délimitée, hyperatténuante dans la queue du pancréas (fleche
rouge).

(€) (d)
Figure 53 : Images tomodensitométriques multiphases transversales de I'abdomen cranial chez un patient atteint
d’insulinome’?°.
(a) : Présence d’'une masse hypoatténuante de 9 cm dans la téte du pancréas.
(b) : Phase artérielle montrant une masse tres vascularisée et donc hyperatténuante dans la téte du pancréas
(fleche rouge).
(c) : Phase portal veineuse mettant en évidence une persistance de la prise de contraste ainsi qu’une dilatation
légere du conduit pancréatique.
(d) Phase retardée d’équilibre permettant de visualiser le « wash out » de la masse étant maintenant isodense voire
légerement hyperdense au reste du parenchyme pancréatique (fleche rouge).
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L’utilisation du scanner en tant qu’outil diagnostic d’'insulinome pancréatique démontre
une sensibilité supérieure a I'utilisation de I'échographie abdominale'® cependant, cette
sensibilité est trés variable en fonction des études et les différents résultats sont résumés dans
le Tableau 15.

Article Cohorte Type de Taille de Ila Sensibilité de
scanner tumeur détection
T.ZIMMER 10 patients NO 1.5cm 21%
(1996)"*
P.NOCKEL(201 10 patients NO 1,37 cm 55%
7)27
J.L FIDLER 30 patients Multiphasique 1,3cm 63%
(2003)'*
J.WEI (2016)* 33 patients NO < 2 cm dans 72%
86,5%
Y.QU (2020)'® 286 patients NO 67%entre1et2 76,2%
cm
E.SVENSSON 36 patients NO 1,5¢cm 78%
(2022)*
H.GOUYA 15 patients Biphasique 90% <2 cm 94,4%
(2003) (artérielle et
veineuse)
7 patients Monophasique 28,6%

Tableau 15 : Comparaison des sensibilités de détection d’insulinome au scanner en médecine humaine en
fonction du type de scanner utilisé, de la taille tumorale et de la cohorte.
NO = Non Objectivé

On peut donc voir ici que la sensibilité du scanner dans la détection des insulinomes
est tributaire du type de séquence et du nombre de séquences effectués apres injection du
produit de contraste. En effet, les études utilisant un scanner bi et triphasique ont une
sensibilité bien meilleure se rapprochant de 80%. De méme, la seule étude qui date de 1996
fait référence a une sensibilité trés faible, trés slrement en lien avec I'utilisation d’'un scanner
monophasique. Cependant la taille tumorale est aussi un parameétre a prendre en compte dans
les différences de sensibilité de détection.

3.2.1.3 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection
des insulinomes humains

A I'IRM, linsulinome humain présente un signal d'intensité faible en pondération T1
et fort en pondération T2%38199121 (Figure 54) méme si dans certains cas de tumeurs
desmoplastiques, le signal est faible en pondération T2'99121,

La sensibilité dépend des études et est comprise entre 7% et 94% cependant, il faut
comprendre que cette sensibilité est dépendante, elle aussi, de la taille de la tumeur et I'étude
montrant la sensibilité la plus basse date de 1996 et se base sur un petit échantillonnage (10
personnes)''*. En retirant de notre étude ce résultat que I'on peut qualifier d’aberrant, la
sensibilité est comprise entre 40 et 949, '5:36-38:41.46.109.117,120

Concernant la taille de la masse, il a été prouvé que I'IRM est d’autant plus utile en
cas de tumeur de plus de 1 cm de diamétre®. De plus, I'utilisation de séquences avec
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suppression des graisses permet d'augmenter de maniére importante la sensibilité de
détection

Il existe aussi parfois des prises de contraste en « anneau » en périphérie de la
masse tumorale, surtout en cas de tumeur de taille supérieure & 2cm ce qui permet une
meilleure détection

9,109
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Figure 54 : Coupe transversale de I'abdomen crénial a 'examen par résonance magnétique d’'un Homme atteint
d’insulinome®®,

(A) : Mise en évidence d’'une masse bien délimitée présentant un signal hypointense en pondération T1

(B) : En pondération T2, la masse devient hyperintense et ses marges sont floues.

3.2.1.4 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des insulinomes
humains

Pour les insulinomes, les résultats sont limités car seuls certains types (environ 50%
des insulinomes) possédent des récepteurs a la somatostatine (sous type 2 et 5).
Cela explique la faible sensibilité de cette méthode, comprise en 14 et 60%°%°374146.114.117

La petite taille de certains insulinomes est, comme pour toutes les modalités
d’'imagerie, toujours un facteur limitant dans le diagnostic et induit une diminution de la
sensibilité de détection.

Enfin, les articles publiés avant 2014 présentent tous une sensibilité supérieure a 33%.
Les progrés technologiques ayant sirement permis d’améliorer la détection des insulinomes
par scintigraphie, la sensibilité est trés probablement comprise entre 33 et 60% actuellement.

3.2.1.5 Résumé de l'apport de I'imagerie dans le cadre du diagnostic par
imagerie de l'insulinome chez 'Homme

Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour I'insulinome, le
tableau 16 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes méthodes.
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Modalité d’imagerie Sensibilité Images caractéristiques

Echographie us EUS CEUS e Homogeéne
hypoéchogéne ronde et
30% 70 — 75 —-87% bien délimitée
100% o Bonne prise de contraste

en phase artérielle

e « Patchs » de petites
tailles de couleur au
Doopler

Scanner multiphasique 80% e Hypoatténuée avant

l'injection de produit de
contraste

e Hyperatténuée en phase
artérielle et veineuse

e Réhaussement
périphérique en anneau

hyperatténué
Imagerie par 40— 94% e Hypointensité en
résonnance pondération T1
magnétique e Hyperintensité en

pondération T2
e Réhaussement
périphérique en anneau
hyperintense
Scintigraphie 33 - 60%

Tableau 16 : Récapitulatif des sensibilités et caractéristiques des insulinomes (masse de 16,7mm en moyenne et
majoritairement bénigne) selon la méthode d’imagerie chez 'Homme.

3.2.2 Exploration des glucagonomes par les différentes modalités d’imagerie
en médecine humaine

3.2.2.1 Utilisation de I'échographie pour la détection des glucagonomes
humains

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

Du fait de la faible prévalence des glucagonomes et des signes cliniques assez
évocateurs, peu d’échographie sont réalisée pour cette indication et les données relevées sont
issues d’'un unique article ou seulement 6 cas ont été décrits. Dans cette article, 50% de
sensibilité est noté pour la détection du glucagonome par I'échographie®.

e L’échographie transabdominale avec produit de contraste et par voie
endoscopique sans produit de contraste

Pour les mémes raisons que pour I'échographie transabdominale sans produit de

contraste, aucun article ne récence de données de sensibilité ou d’apparence caractéristique
des glucagonomes par les méthodes CEUS et EUS en médecine humaine.
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3.2.2.2 Utilisation de 'examen tomodensitométrique pour la détection des
glucagonomes humains

Les données a propos de l'utilisation de scanner dans la détection de glucagonomes
en médecine humaine sont trés limitées. En effet, deux sources ont décrit I'aspect du
glucagonome montrant que cette tumeur présente une légére prise de contraste homogéne
durant la phase artérielle. Un « wash out » durant la phase portale est présent et une hyper
ou isoatténuation par rapport au reste du pancréas est visible dans la phase artérielle®*°°.
La Figure 55 montre des images de glucagonomes au scanner double phase.

Une autre étude a mis en évidence un glucagonome grace au scanner dans 67% des
cas cependant, cette étude se base sur une trés faible cohorte de 6 personnes ainsi ce chiffre
doit &tre analysé avec précaution®.

o -
Figure 55 : Images tomodensitométriques de coupes transversales de I'abdomen crénial d’un patient souffrant de
glucagonome®’
(A) : Visualisation d’'une masse (fleche blanche) hypoatténuante dans la téte du pancréas avant l'injection de produit
de contraste
(B) : Visualisation d’une masse (fleche blanche prenant modérément le contraste en phase artérielle
(C) : Visualisation d’'une masse (fleche blanche) montrant un wash out durant la phase portale veineuse.
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3.2.2.3 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection
des glucagonomes humains

Tout comme pour la mise en évidence de glucagonome chez le chien, les études
rapportant les sensibilités, les méthodes de suivi post diagnostic et la description des images
a I'IRM ne sont pas nombreuses.

Le peu de descriptions disponibles font état de masse hypointense en pondération T1
et hyperintense en pondération T2 avec une meilleure visualisation de la masse en
séquence avec suppression graisseuse. Sur la séquence de diffusion (DWI), la masse
monte une hyperintensité hétérogéne qui est d’autant plus visible en phase artérielle et un
« wash out » est visible durant la phase portale veineuse. La Figure 56 présente un cas de
glucagonome détecté a I'lRM chez 'Homme.

Figure 56 : Coupes transversales de I'abdomen cranial a 'examen par résonance magnétique d’un patient atteint
de glucagonome®.

(A) : En pondération T1, la masse renvoie un signal hypointense (fleche blanche)

(B) : En pondération T2 avec suppression de la graisse, la masse présente un signal modérément hyperintense
(D-E) : En séquence de diffusion (DWI), la masse est hétérogene et hyperintense

(F) : En phase artérielle, la masse est plus fortement hyperintense

(G): En phase portale veineuse, un wash out de la masse est présent

3.2.2.4 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des glucagonomes
humains

Un cas de suivi et de diagnostique par scintigraphie de glucagonome a été noté dans
la littérature en 2000. Cette étude a permis de montrer une supériorité de la scintigraphie
par rapport au scanner et a I'IlRM dans I'évaluation des métastases, ici thoraciques et
abdominales, d’'un glucagonome.

110



De plus, cet examen, positif dans notre cas, permet de prouver que le glucagonome
du cas rapporté présentait des récepteurs a la somatostatine. Cela permet donc d’exprimer
I'hypothése d’une possible utilité des traitements aux analogues de la somatostatine*.

Enfin, une derniére étude réalisée par Gibril et al rapporte une sensibilité de 95% de
la scintigraphie dans le cas du glucagonome en médecine humaine’.

3.2.2.5 Résumé de l'apport de I'imagerie dans le cadre du diagnostic par
imagerie du glucagonome chez '’Homme

Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour le glucagonome, le
Tableau 17 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes méthodes.

Modalité d’imagerie Sensibilité Images caractéristiques
Echographie us EUS CEUS DND
50% DND DND
Scanner multiphasique 67% e Légére prise de contraste

en phase artérielle
e Wash out en phase

portale
Imagerie par 40 — 94% e Hypointensité en
résonnance pondération T1
magnétique e Hyperintensité en

pondération T2 avec une
meilleure visualisation en
suppression de la graisse

e Hyperintensité
hétérogéne en séquence
DWI

e Wash out en phase
artérielle

Scintigraphie 95%

Tableau 17 : Récapitulatif des sensibilités et caractéristiques des glucagonomes (masse de 50 mm en moyenne et
majoritairement maline) selon la méthode d’imagerie chez '’lHomme. DND = Données non disponibles.

3.2.3 Exploration des gastrinomes pancréatiques par les différentes modalités
d’'imagerie en médecine humaine

3.2.3.3 Utilisation de I'échographie pour la détection des gastrinomes
humains

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

Concernant le gastrinome, les différentes études s’accordent pour donner une sensibilité
comprise entre 10 et 30% pour la détection échographique de ce type tumoral?*°6:74114

e L’échographie transabdominale avec produit de contraste
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En médecine humaine, aucun article ne cite l'utilisation de la technique CEUS pour la
détection et la localisation de gastrinomes ainsi aucune donnée de sensibilité ou d’apparence
caractéristique des gastrinomes par la méthode CEUS n’est disponible.

e L’échographie par voie endoscopique

Dans une étude datant de 1996, T.ZIMMER"™ a décrit 'apparence caractéristique de 11
gastrinomes duodénaux. Notre étude se porte sur les gastrinomes pancréatiques, cependant
I'absence de description de ce type de tumeur améne a extrapoler les résultats de T.ZIMMER
aux gastrinomes pancréatiques. En effet, ces deux néoplasies sont de mémes types cellulaires
et leur physiopathologie est similaire. De plus, T.ZIMMER a présenté des cas de gastrinomes
pancréatiques (Figure 57 et 58) cependant un consensus sur les caractéristiques des
gastrinomes pancréatiques n’a pas été décrit.

Ainsi, nous pouvons supposer que les gastrinomes pancréatiques se manifesteraient sous
la forme de masses hypoéchogénes bien délimitées dans la majorité des cas'™. Moins
fréquemment, ils seraient caractérisés par une masse hétérogéne, mal délimitée avec un
centre hyperéchogéne.

De méme que pour l'insulinome, la sensibilité de 'EUS dans la détection et la localisation
des gastrinomes est élevée. Cette sensibilité est comprise entre 67% et 100% selon les études
malgré I'existence d’'une partie du pancréas non visualisable au niveau du hile splénique.

De plus, 'EUS permettrait aussi de localiser de fagon sensible et spécifique (75-100% et
95% respectivement) des masses tumorales pancréatiques de petites tailles (< 2 cm)°®.

Figure 57 : Image endoscopique échographique du pancréas d’'un Homme atteint d’un gastrinome pancréatique
Une masse hypoéchogene hétérogéne et mal délimitée est visible''*.
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“n‘ f ‘ . L
Figure 58 : Image échographique par endoscopie du pancréas d’un patient atteint d’un gastrinome pancréatique et
duodénal’’?.
Une masse hypoéchogene et hétérogene de 2,5 cm de diamétre est visible dans la téte du pancréas.

Enfin, la sensibilité de 'examen échographique par endoscopie est meilleure pour un
gastrinome pancréatique (sensibilité de 83%) que pour un gastrinome extrapancréatique
(sensibilité de 43%)%*. Cela peut expliquer les différences de sensibilité relevées dans les
études qui ne différencient pas toujours la localisation primaire du gastrinome.

Il est aussi recommandé d'avoir recours a 'EUS lors de patients connus comme ayant
la mutation MEN1 mais étant asymptomatiques pour le moment. Cela permet une prévention
et une détection plus précoce de la tumeur pour une prise en charge adéquate’".

3.2.3.4 Utilisation de 'examen tomodensitométrique pour la détection des
gastrinomes humains

Le gastrinome étant une tumeur possiblement localisée dans le pancréas mais aussi
dans la paroi duodénale, les sensibilités des méthodes diagnostiques sont trés variables en
fonction de la localisation. En effet, il apparaitrait que la sensibilité du scanner dans le
diagnostic des tumeurs primairement duodénales serait plus faible que pour les tumeurs
pancréatiques. Les différents articles ne faisant pas toujours la distinction entre les deux, les
sensibilités de détection s’étendent de 0 & 95%°66.7174.114,

De plus, la taille de la tumeur est un facteur de variation de cette sensibilité. En effet,
O. Chatzipanagiotou™ et al ont calculé une sensibilité de 95% pour des tumeurs de plus de
3 cm, de 0% pour celles de moins de 1 cm et de 30% pour des tailles tumorales intermédiaires.

Tout ceci est possiblement a relier au fait que les tumeurs duodénales sont
majoritairement plus petites que les tumeurs pancréatiques.

L’aspect caractéristique des gastrinomes au scanner en médecine humaine n’a pas
été explicité dans des articles scientifiques cependant, un cas clinique de gastrinome multiple
chez une patiente atteinte de MEN1 a été décrit (Figure 59).

Le scanner aurait cependant une excellente spécificité (entre 95 & 98% d’aprés Rossi et al’®).
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Figure 59 : Images tomodensitométriques en coupe transversale d’un abdomen cranial d’une patiente de 38 ans
atteinte du syndrome de Zollinger-Ellison dans un contexte de gene MEN1 muté?®.

Présence de multiples nodules hyperatténuants (fleches blanches sur 'image a) localisés dans le triangle de
Passaro associée a un épaississement de la paroi stomacale (triangles blancs sur I'image b).

Il est possible, en cas de gastrinome, d’avoir une persistance de la prise de
contraste post injection en phase retardée du fait de la présence de fibrose. Cette
visualisation est un indice de plus dans I'établissement du diagnostic®.

3.2.3.5 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection
des gastrinomes humains

Les gastrinomes sont, a I'IRM, similaires aux autres PanNET et aux masses kystiques
lorsqu’ils sont pancréatiques’®. Les gastrinomes sont généralement de taille plus importante
que les autres tumeurs neuroendocriniennes mais la taille de la tumeur visible a 'IRM ne
permet pas le diagnostic de certitude quant a la nature de la masse. Elle peut uniquement
orienter le clinicien si d’autres signes vont dans le sens du gastrinome.

Ce type tumoral présente un signal hypointense en pondération T1 et un signal
hyperintense en pondération T2 avec suppression de la graisse’"'%'?" (Figure 60)

De plus, il y a souvent la présence de prise de contraste en anneau en périphérie
de la masse'®'®" comme il est aussi possible de le voir lors de métastases

extrapancréatiques. La taille de cet anneau dépend de la vascularisation de la tumeur.
Des signes indirects, extra-pancréatiques peuvent également étre mis en évidence ;

en particulier des ulcéres gastro-intestinaux et une d’hypertrophie de la paroi gastrique
ou duodénale'®,

114



Figure 60 : Images transversale par résonance magnétique de I'abdomen cranial d’'un Homme atteint d’un
gastrinome’%,

Le gastrinome est localisé par la présence d’une fleche noire.

(A) : En pondération T1 90 secondes apres l'injection du produit de contraste, la masse montre un « wash out » ;
le contraste diminue

(B) : En pondération T1 avec suppression de la graisse sans injection de produit de contraste, une masse bien
délimitée, homogene et hypointense est visible

(C) : En pondération T2 avant l'injection de produit de contraste, une masse bien délimitée hyperintense et
hétérogéne est visible

(D) : En pondération T1 direction apres l'injection de produit de contraste, la masse est hyperintense et donc
hypervascularisée du fait du rehaussement immédiat

La sensibilité de I'IRM pour la détection de gastrinome est comprise entre 25 et
50%%74""* selon les études.

3.2.3.6 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des gastrinomes
humains

La scintigraphie est une méthode efficace dans le cadre de la détection des
gastrinomes via I'utilisation d’octréotide radiomarquée au 111Indium’". En effet, la sensibilité
est comprise entre 60 et 100% ce qui en fait une méthode de choix dans le cas de suspicion
de syndrome de Zollinger Ellison pancréatique chez 'Homme?%:66.71.74.114.124

Enfin, dans 16 a 50% des cas de gastrinome® 74" |a scintigraphie a été la seule
méthode d’imagerie qui a permis la détection de la masse pancréatique ce qui en fait donc
une méthode de choix en seconde intention en cas de forte suspicion clinique mais de résultats
négatifs aux méthodes traditionnelles.

3.2.3.7 Résumé de l'apport de I'imagerie dans le cadre du diagnostic par
imagerie du gastrinome chez 'lHomme
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Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour le gastrinome, le
Tableau 18 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes méthodes.

Modalité d’imagerie Sensibilité Images caractéristiques
Echographie us EUS CEUS e Hypoéchogene
10 — 83% DND . Bien délimitée
30%
Scanner multiphasique 30 — 95% DND
Imagerie par 25 -- 50% e Hypointensité en
résonnance pondération T1
magnétique e Hyperintensité en

pondération T2
e Prise de contraste en
anneau périphérique
e Visualisation d’'ulcéres
gastriques possible
Scintigraphie 60 — 100%

Tableau 18 : Récapitulatif des sensibilités et caractéristiques des gastrinomes (masse de 10 a 30 mm en moyenne
et majoritairement maligne) selon la méthode d’imagerie chez ’Homme. DND = Données non disponibles

3.2.4 Exploration des adénocarcinomes pancréatiques canalaires par les
différentes modalités d'imagerie en médecine humaine

3.2.4.3 Utilisation de I'échographie pour la détection des adénocarcinomes
pancréatiques canalaires humains

e L’échographie transabdominale sans produit de contraste

Les adénocarcinomes canalaires n’étant pas des tumeurs neuroendocrines, leur
description échographique n’est pas similaire a celle des PanNET exposée plus tot'". En effet,
le PDAC est décrit comme étant une masse hypoéchogéne a contours flous dans 73 a 98%
des cas''’. De plus, au Doppler, 'adénocarcinome pancréatique montre une vascularisation
de la masse’ (Figure 61).

De plus, dautres anomalies indirectes peuvent orienter le diagnostic vers un
adénocarcinome® ' :

o Dilatation des voies biliaires intra et extra hépatique
Dilatation du canal pancréatique principal supérieure a 3 mm
Augmentation de la taille de la vésicule biliaire
Adénopathie
Ascite
Thrombose portale

L’échographie reste suffisamment efficace pour la détection de ce type tumoral avec
une sensibilité comprise entre 55 et 95%%25>%,
La spécificité de I'échographie transabdominale sans produit de contraste quant au
diagnostic de PDAC est comprise, quant a elle entre 50 et 100%°°.
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Les limites de cet examen dans le diagnostic d’adénocarcinome sont les tumeurs de
taille inférieure a 2 cm, les tumeurs diffuses du pancréas ou celles situées dans la queue
du pancréas, partie moins visible par voie transabdominale.

De plus, la plupart des lésions pancréatiques focales sont hypoéchogénes® ainsi le
diagnostic différentiel ne peut pas s’appuyer uniquement sur I'échographie mais une
cytoponction a l'aiguille fine associée a une analyse histologique serait un bon examen
complémentaire.

Figure 61 : Image échographique transabdominale du pancréas en coupe sagittale d'un Homme atteint
d’adénocarcinome pancréatique canalaire’"’
L’artere gastroduodénale (triangle blanc) est englobée par une large masse hypoéchogene et bien délimitée.

e L’échographie avec produit de contraste

Le carcinome est une masse homogéne hypoéchogéne durant les 25 premiéres
secondes apres I'injection du produit de contraste c’est-a-dire pendant la phase artérielle?.
En effet, la prise de contraste est généralement limitée''® par limportante réaction
desmoplastique des carcinomes pancréatiques, au contraire des PanNETs?’.

Le caractére peu contrasté des PDAC permet cependant d’évaluer la possible invasion

des vaisseaux par la tumeur étant donné le caractere dynamique de cet examen
complémentaire (Figure 62). Cela permet aussi de visualiser les marges tumorales.
Le degré de différenciation tumoral influengant évidemment la vascularisation de la tumeur, il
est possible de pencher vers une tumeur bien différenciée lorsque la masse semble étre
isovasculaire au reste du parenchyme car la présence de cette isovascularité induit la
présence de marges flous™.

117



Figure 62 : Images échographiques transabdominale avec injection de produit de contraste du pancréas d’'un
Homme atteint d’adénocarcinome canalaire pancréatique’°.

Les deux images permettent la visualisation de I'artere gastroduodénale englobée dans la masse pancréatique.
(A) : Coupe axiale montrant une masse hypoéchogene et hétérogene avec un élément rond hyperéchogene
représentant l'artére gastroduodénale contrasté.

(B) : Coupe sagittale montrant une masse hypoéchogene avec un élément longiligne hyperéchogene représentant
l'artere gastroduodénale contrasteé.

La sensibilité de cette modalité est comprise entre 88 et 94,5% et la spécificité est
comprise entre 84,1 et 100% ce qui en fait une méthode de diagnostic fiable®>'"".

e L’échographie par voie endoscopique

L’échographie par voie endoscopique est trés utile dans la détection de I’envahissement
vasculaire®*® (sensibilité de 85% et spécificité de 91%) et dans I'évaluation de la
résécabilité (sensibilité de 90% et spécificité de 86%).

De plus, elle permet de visualiser la masse et bien évidemment de procéder a de la
cytologie ou de I'histologie par cytoponction a I’aiguille fine ou par biopsie endoscopique®®.
C’est 'examen de choix pour les tumeurs faisant moins de 2 cm de diamétre?.

Le PDAC est une masse hypoéchogéne montrant généralement des envahissements
locaux et des modifications du canal pancréatique (Figure 63.A)"%'?°, |l peut aussi étre
caractérisé par une échogénicité mixte ou par une isoéchogénicité aux pancréas comme c’est
le cas sur la Figure 63.B.

Cela étant le cas pour les autres tumeurs pancréatiques, il peut étre compliqué de poser
le diagnostic via I'échographie et cela explique la sensibilité de 82 - 98% %25 et la spécificité
de 78,6 a 86%5%8%%°,
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Figure 63 : Images échographiques par voie endoscopique de deux pancréas humains atteints d’adénocarcinome
canalaire pancréatique®.

(A) : Masse ovoide de 1,8 cm légerement hypoéchogene, hétérogene et bien délimité située dans la téte du
pancréas (entre les croix vertes). Cette masse n’était pas visible par d’autres modalités d’imagerie

(B) : Masse ovoide de 3,1 cm de diametre, isoéchogene au reste du parenchyme pancréatique et située dans la
queue du pancréas (délimitée par les croix vertes et les croix jaunes)

3.2.4.4 Utilisation de 'examen tomodensitométrique pour la détection des
adénocarcinomes pancréatiques canalaires humains

Le scanner dans le cadre d’une suspicion d’adénocarcinome canalaire pancréatique a
plusieurs indications®*®%8® : |a visualisation de la vascularisation, le classement de la
tumeur et la visualisation d’un potentiel envahissement des tissus mous. Cela permet
finalement de déterminer le caractére résécable ou non de cette masse tumorale. En effet, la
reconstruction multiplanaire du scanner permet de visualiser les relations entre la tumeur
primaire et l'artére mésentérique supérieure, la veine mésentérique supérieure ou le tronc
coeliaqlé15e. Cela permet d’évaluer I'envahissement vasculaire et donc la résécabilité de la
tumeur.

Au scanner, la tumeur en tant que telle apparait comme étant une masse solide
hypoatténuante'® aux marges flous par rapport au reste du pancréas durant la phase
artérielle dans 75 a 95% des cas'®*>%. La Figure 64 et 65 montrent ainsi des images
tomodensitométriques de PDAC chez 'Homme.

Dans 5 a 18,4% des PDAC, la masse apparait isoatténuante, surtout dans le cas de
tumeur de petite taille avec un index de prolifération plus faible et moins de nécrose
centrale™ %% De plus, dans la phase retardée, les PDAC peuvent étre isoatténuants au reste
du pancréas®.

La sensibilité et la spécificité du scanner dans la détection de cet envahissement
vasculaire sont respectivement de 60% et de 94%%. La spécificité permet de limiter
grandement les faux positifs. Cela permet ainsi aux chirurgiens d’avoir confiance en
I'évaluation par le scanner de I’envahissement vasculaire de la tumeur et de donc prendre
la décision de résécabilité de celle-ci.

Des changements abrupts de taille du canal pancréatique, signe d’une dilatation
canalaire généralement induite par une compression en aval de la Iésion, sont régulierement
observés tout comme la présence de modifications tissulaires du parenchyme
pancréatique péritumoral (présent dans 42%% des stades 0 et 1)**'"7'%° Ces deux
découvertes sont considérées comme étant des signes précoces de PDAC. La dilatation du
conduit pancréatique est visible a la Figure 65B.

De plus, la présence d'un envahissement de la veine porte ou de la veine mésentérique
supérieure est en faveur d'un carcinome plutdt que dune tumeur neuroendocrine
pancréatique'®'. Ces signes révélés a I'examen tomodensitométrique sont résumés dans le
Tableau 19.
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Enfin, la présence de calcification au sein du tissu tumoral est rare et est souvent le
signe d’une pancréatite sous-jacente, sans lien avec une malignité de la lésion tumorale’>8.

Signes indirects de PDAC  Sensibilité Spécificité
Dilatation des canaux 50% 78%
pancréatiques

Hypodensité du pancréas 75% 84%
Interruption des canaux 45% 82%
pancréatiques

Atrophie pancréatique 45% 96%
Anomalies des contours 15% 92%

du pancréas

Dilatation du canal biliaire 5% 92%

Tableau 19 : Les différents signes indirects indicateurs de la présence d’un PDAC et leurs valeurs
prédictives??70.:65,86,126

La réalisation de scanner pour visualiser au mieux les tumeurs pancréatiques est
standardisée en termes de temps d’acquisition et de quantité de produit de contraste’?®. En
effet, les meilleurs résultats ont été obtenus par l'injection par voie intraveineuse de 3 a 5 mL/s
de produit de contraste avec I'acquisition de scan en phase artérielle tardive (40-50 secondes
post injection) et portale (65 a 70 secondes). En utilisant ce protocole, la visualisation d’'un
PDAC est maximale lors de la phase artérielle tardive et cette phase permet en effet de
délimiter la tumeur et donc de caractériser ’lenvahissement artériel tumoral®® ',

La sensibilité et la spécificité de détection de PDAC avec des scanners multiphases sont
respectivement de 76 a 96% 388895126, ot de 85 & 90%°3%°.

Figure 64 : Coupes transversales tomodensitométriques de I'abdomen crénial d’un humain atteint d’'un
adénocarcinome pancréatique non résécable chirurgicalement’?®.

(A) : Visualisation d’'une masse mal définie hyperatténuante dans le corps du pancréas (fleche blanche) avec
envahissement de l'artéere cceliaque.

(B) : Visualisation d’une masse mal définie légerement hyperatténuante dans le corps du pancréas (fleche blanche)
avec envahissement de I'artere mésentérique supérieure, dilatation du conduit pancréatique et atrophie du corps
et de la queue du pancréas (fleche noire).
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Figure 65 : Coupes transversales tomodensitométriques de I'abdomen crénial d’un humain atteint d’'un
adénocarcinome pancréatique’?®..

(A) : Visualisation d’une masse ronde hypoatténuante bien définie dans la téte du pancréas (fleche blanche).

(B) : Visualisation d’une dilatation du canal pancréatique majeur (fleche noire) et du canal biliaire extrahépatique
(fleche blanche) due a I'effet masse de I'adénocarcinome pancréatique.

3.2.4.5 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection des
adénocarcinomes pancréatiques canalaires humains

A I'examen par résonance magnétique, les PDAC sont majoritairement décrits comme
étant des masses hypointenses en pondération T170738.9% ot de signal variable en
pondération T270738895% comme il est possible de le voir sur les Figures 66B et 67A.

Les PDAC peuvent produire un signal hyperintense ou hypointense en pondération T2
selon la composition de la |ésion (nécrose, réaction stromale desmoplastique...)"%73889

L’apparence des PDAC sur la séquence de diffusion DWI est aussi variable. En effet,
dans une étude récente de 54 personnes souffrant de PDAC, 70% apparaissent
hyperintenses, 22% isointenses et 8% hypointenses sur cette séquence (Figure 67)". Elle
ne permet donc pas a elle seule de diagnostiquer un adénocarcinome pancréatique.

La sensibilité de 'IRM dans la détection des PDAC est comprise, selon les études,
entre 83% et 93,5% ce qui en fait une modalité de choix en cas de suspicion clinique®%%125,
La ngécificité de I'IRM quant au diagnostic de PDAC dans I'espéce humaine est de 82 a
89% .

De plus, 'IRM permet de détecter avec une valeur prédictive positive de 90% la non
résécabilité chirurgicale de la tumeur ainsi il y a peu de faux positifs concernant la non
résécabilité®. Affirmer une résécabilité est plus compliqué avec I'IRM étant donné que la
valeur prédictive négative est inférieure a 50%°>. Cela veut donc dire que dans un cas sur
deux ou I'lRM a prédit une résécabilité, finalement, la tumeur est non opérable.

De méme, la sensibilité de 'IRM dans I'évaluation de la résécabilité chirurgicale de
la tumeur est évaluée entre 70 et 78,9% d’aprés une étude de Vandersteen et al'®.

Enfin, certaines images obtenues par IRM permettent de restreindre nos hypothéses
diagnostics de masses pancréatiques en renforgant la suspicion de PDAC plutdét que de
PanNETs. En effet, les PDAC auraient majoritairement les caractéristiques suivantes par
rapport aux PanNETs'""12!

e Signal hypointense en pondération T2 avec un signal homogéne en phase artérielle
e Faible densité de micro vaisseaux

e Canal pancréatique dilaté (Figure 66A)

o Epaisseur du parenchyme pancréatique > 10 mm
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Figure 66 : : Images obtenues avec de l'imagerie par résonance magnétique de I'abdomen cranial d’un humain
atteint d’un adénocarcinome pancréatique canalaire’?®

(A) : Coupe coronale en séquence MRCP pondérée en T2 montrant une dilatation du canal pancréatique et du
conduit biliaire.

(B) : Coupe transversale de I'abdomen crénial d’'un humain en pondération T1 montrant une subtile masse
hypointense dans la téte du pancréas, possible cause de I'obstruction précédemment vu en MRCP.

B

Figure 67 : Images d’imagerie par résonance magnétique de I'abdomen crénial d’'un humain atteint d’'un
adénocarcinome pancréatique canalaire’?S.

(A) : Coupe transversale en pondération T1 montrant une subtile masse hypointense et mal délimitée dans la téte
du pancréas (fleche blanche).

(B) : Coupe transversale en séquence de diffusion (DWI) montrant une masse hyperintense dans la téte du
pancréas (fleche blanche).

(C) : Coupe transversale d’'une carte de coefficient de diffusion apparent (ADC) montrant une masse hypointense
dans la téte du pancréas (fleche blanche).
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3.2.4.6 Utilisation de la scintigraphie pour la détection des adénocarcinomes
pancréatiques canalaires humains

La scintigraphie dans le cadre du diagnostic des PDAC n’a pas été décrite dans la
littérature.

Les PDAC n’étant pas de tumeurs neurosécrétantes, il est possible qu’ils ne possédent
pas de récepteurs a la somatostatine ainsi, la scintigraphie ne serait d’aucune utilité quant au
diagnostic de PDAC.

3.2.4.7 Résumé de l'apport de I'imagerie dans le cadre du diagnostic par
imagerie des adénocarcinomes pancréatiques canalaires chez
I'Homme

Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour le PDAC, le Tableau
20 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes méthodes.

Modalité d’imagerie Sensibilité Images caractéristiques
Echographie us EUS CEUS e Hypoéchogene a
contours flou
55—  82-98% 88-94% « Peu de prise de contraste
90% en phase artérielle

e Envahissement
vasculaire et du canal
pancréatique

Scanner multiphasique 76 — 96% e Masse solide

hypoatténuante pendant

les différentes phases
e Marges floues
e Signes indirects de

masse
Imagerie par 83 -93,5% e Hypointensité en
résonnance pondération T1
magnétique o Variable mais plutot

hyporintensité en
pondération T2
e Hyperintense en
séquence DWI
Scintigraphie Non réalisée Non réalisée

Tableau 20: Reécapitulatif des sensibilités et caractéristiques des adénocarcinomes pancréatiques (masse
majoritairement bénigne) selon la méthode d’imagerie chez 'lHomme. DND = Données non disponibles

3.3 Exploration par imagerie de l'infiltration métastatique des organes cibles
par une tumeur pancréatique en médecine humaine

3.3.1 Exploration de linfiltration métastatiques des insulinomes, gastrinomes
et glucagonomes par les différentes modalités d’imagerie en médecine
humaine
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3.3.1.1 Utilisation de I'échographie, de la tomodensitométrie et de la
scintigraphie pour la détection des métastases d’insulinomes,
gastrinomes et glucagonomes en médecine humaine

Les données de sensibilités, spécificités et la présentation d'images caractéristiques
pour la détection de métastases par radiographie, échographie ou scanner ne sont pas
présentées spécifiquement pour ces types tumoraux dans la littérature. En effet, la grande
majorité des études ne font pas la différence entre I'insulinome, le gastrinome et le
glucagonome concernant le bilan d’extension. Cela peut étre d0 a des caractéristiques
similaires des métastases de ces néoplasies et les informations concernant les bilans
d’extensions des PanNET en général sont exposées dans les parties précédentes 3.1.2.1,
3.1.3.2et3.14.2

Concernant les gastrinomes, certains chiffres sont tout de méme spécifique de
I'évaluation des métastases comme par exemple la sensibilité de détection par le scanner
qui est (1:1(1mprise entre 42 et 46%’*""* et |la sensibilité de I'échographie transabdominale est
de 46% ' '°.

De plus, il est important de noter que la scintigraphie permet la détection de
métastases hépatiques des gastrinomes avec une sensibilité supérieure aux autres
méthodes d’'imageries. Cette sensibilité est comprise entre 92 et 100%*'%*.

3.3.1.2 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection
des métastases d’insulinomes en médecine humaine

Il faut noter que I'IRM est la meilleure et la plus commune méthode d’imagerie
disponible en médecine humaine pour la détection des métastases des insulinomes
pancréatiques’. Elles prennent en général le contraste de facon homogéne, qu’elles soient
hépatiques ou osseuses®.

De méme que pour les raisons explicitées ci-dessus, la partie 3.1.4.2 résume les
caractéristiques par imagerie des métastases des PanNET en général.

3.3.1.3 Utilisation de I'examen par résonnance magnétique pour la détection
des métastases de glucagonomes en médecine humaine

Enfin, les métastases semblent montrer les mémes images que la tumeurs primitive a
I'IRM avec une bonne prise de contraste®®. Cela veut donc dire que les métastases des
glucagonomes sont majoritairement caractérisées par la présence d’'un nodule hypointense
en pondération T1 et hyperintense en pondération T2 avec une meilleure visualisation en
séquence avec suppression graisseuse. Sur la séquence de diffusion (DWI), les métastases
montreraient une hyperintensité hétérogéne qui est d’autant plus visible en phase artérielle
et un « wash out » est visible durant la phase portale veineuse.

De méme que pour les raisons explicitées ci-dessus, la partie 3.1.4.2 résume les
caractéristiques par imagerie des métastases des PanNET en général.

3.3.1.4 Utilisation 'examen par resonance magneétique pour la détection de
meétastases de gastrinomes en médecine humaine

La sensibilité de détection de I'IRM est supérieure a ces deux derniéres pour la
détection de métastases des gastrinomes et s’éléve a 71%""*.

De méme que pour les raisons explicitées ci-dessus, la partie 3.1.4.2 résume les
caractéristiques par imagerie des métastases des PanNET en général.
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3.3.2 Exploration de [linfiltration métastatique des adénocarcinomes
canalaires pancréatiques par les différentes modalités d’'imagerie en
médecine humaine

3.3.2.1 Utilisation de I'échographie pour la détection des métastases
d’adénocarcinomes canalaires pancréatiques en médecine humaine

L’EUS dans le cadre du carcinome du pancréas exocrine peut étre utilisé pour la recherche
de métastases'?® lymphatiques (sensibilité de 69% et spécificité de 81%)%. Ces métastases
ont la méme présentation a 'lEUS que lors d’échographie transabdominale.

3.3.2.2 Utilisation de la tomodensitométrie pour la détection des métastases
d’adénocarcinomes canalaires pancréatiques en meédecine humaine

La sensibilité du scanner dans la détection de métastases hépatiques de PDAC est
comprise entre 74 et 76% (Figure 68)%.

\

Figure 68 : Coupes transversales tomodensitométriques avec injection de produit de contraste de 'abdomen cranial
d’un homme atteint d’adénocarcinome pancréatique métastasé’?°

(A) : En phase artérielle tardive, nous pouvons visualiser une masse mal définie hyperatténuée dans la queue du
pancréas (fleche noire) ainsi qu’'un nodule hépatique mal défini, hyperatténué dans sa périphérie avec un centre
hypoatténué compatible avec un processus metastatique (fleche blanche)

(B) : Un épaississement nodulaire de I'omentum ainsi que de [l'ascite abdominal (fleche blanche) est visible,
compatible avec une carcinomatose péritonéale.

3.3.2.3 Utilisation de I'examen par résonance magnétique pour la détection
des métastases d’adénocarcinomes canalaires pancréatiques en
meédecine humaine

L'IRM permet de réaliser un bilan d’extension assez précis étant donné que les
métastases hépatiques, premier lieu de métastases des cancers pancréatiques sont visibles
en hypersignal en pondération T1, surtout durant la phase veineuse post injection de produit
de contraste?>5283,

En effet, la sensibilité de 'lRM pour la détection de métastases hépatiques de PDAC
est comprise entre 92 et 95%°°.

Dans une étude, la séquence de diffusion (DWI) a permis de mettre en évidence 1,5 a 2% des
métastases hépatiques qui n’avaient pas été visualisées au scanner. De plus, dans 10,5
et 13,6% des cas, cette séquence a permis de mettre en évidence des métastases hépatiques
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qui n’était décrites uniquement comme des « lésions hépatiques indéterminées » par un
examen tomodensitométrique®.

La figure 69 montre des nodules trés suggestifs de métastases hépatiques de PDAC a 'lRM
chez un homme de 65 ans.

Figure 69 : Coupes transversales par résonance magnétique de I'abdomen créanial centrées sur le foie d’'un homme
de 65 ans atteint d’adénocarcinome pancréatique®

(A) : Phase pancréatique en pondération T1 montrant de multiples nodules hyperintenes dans leur périphérie avec
un centre hypointense (fleches blanches).

(B) : Phase veineuse en pondération T1 montrant des nodules hypointense (fleche blanche)

(C) : Image en pondération T2 montrant de multiples nodules hypointenses (fleches blanches)

(D) : Image en restriction de diffusion (DWI) montrant de multiples nodules hyperintenses (fleches blanche)

Les caractéristiques de ces nodules et le contexte anamesnestico-clinique sont trées suggestifs de métastases
hépatiques d’adénocarcinome pancréatique.

3.4 Suivi par imagerie des tumeurs pancréatiques en médecine humaine

Des consensus de méthodes de suivi par imageries de tumeurs pancréatiques n’ont
pas été retrouvés dans la littérature de la médecine humaine. Cela peut s’expliquer par la
faible prévalence méme si celle-ci est en constance augmentation ces derniéres années. Les
quelques informations qui ont été relevées dans la presse scientifique seront donc
explicitées dans les parties suivantes.
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3.4.1 Méthodes de suivi des gastrinomes par I'examen tomodensitométrique
chez ’'Homme

Un suivi tomodensitométrique ainsi que la mesure d’une gastrinémie tous les 3 a 6
mois sont recommandés post diagnostic et traitement de gastrinome afin de détecter au plus
tét une éventuelle récidive®’.

3.4.2 Méthodes de suivi des adénocarcinomes canalaires pancréatiques par
I'examen tomodensitométrique chez 'Homme

Une derniére application de 'examen tomodensitométrique est de permettre un suivi
post chirurgie afin d’évaluer les récidives du PDAC ainsi que I'apparition de métastases. Cela
peut se réaliser en comparant un examen scanner de section fine et en phase portale
veineuse 6-8 semaines postopératoires avec le méme examen scanner quelques mois
aprés la chirurgie®.

Il N’y a cependant pour l'instant pas de consensus concernant les modalités de temps
de suivi des PDAC et les derniéres recommandations de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) et de TESMO (European Society of Medical Oncology) s’appuient sur des
avis empiriques d’experts.

La NCCN recommande un suivi clinique tous les 3 a 6 mois associé, selon les
experts, a un dosage du CA19-9 ainsi qu'a un examen scanner pendant les deux premiéres
années puis a une visite annuelle. Un avis différent est donné par 'TESMO qui recommande
un dosage de CA19-9 tous les 3 mois dans le cas ou ce biomarqueur était élevé en
préopératoire ainsi qu'un scanner tous les 6 mois durant les deux premiéres années®°.

Ce qui est visualisé au scanner en post chirurgie est une diminution de I’épaisseur
du pancréas adjacent a I'artére hépatique commune ainsi que postérieurement a I'artére et la
veine mésentérique supérieure. Cette anomalie relevée a 'examen tomodensitométrique est
censée persister ou décroitre avec le temps et une aggravation de cette diminution de
I'épaisseur de I'organe est en faveur d’une récidive de PDAC®.

La sensibilité de détection d’une récidive de PDAC avec un examen scanner multiphasique
est décrite comme étant de 50%%.

3.5 Perspectives d’'amélioration des protocoles vétérinaires

Le tableau 21 met en évidence les avances et inconvénients de chaque méthode afin de
pouvoir améliorer les protocoles d'imageries en médecine vétérinaire.

127



Examen Indication Avantages
d’imagerie
us Premiére ligne Permet de faire
d’évaluation d’'une une
|ésion pancréatique cytoponction
en cas de signes diagnostic
cliniques non o )
spécifiques Moins invasif
Peut détecter de
petites lésions
Lésion de petite inférieures a 2
taille et/ ou dans la mm
téte du pancréas _
Accessible
Forte suspicion
épidémioclinique
mais scanner puis
IRM négatif
Imagerie Forte suspicion Détecte bien les
par épidémioclinique métastases
résonance mais scanner hépatiques et
magnétiq négatif les Iésions de
ue _ o petites tailles
Meilleure sensibilité
pour les lésions
kystiques et les o
tumeurs de petites = Pas de radiation
tailles (inférieures a ni de produit
2 mm) iodé
Insuffisants rénaux
Scanner Premiére intention ~ Trés disponible
Evaluation de la
résécabilité )
Moins cher que
Localisation 'IRM

Désavantages Contrindication

Dépendant de la
qualification de
I'opérateur

Ne permet pas de
détecter des
métastases a

distance
Cher Présence
d’'implants
métalliques

Peu disponible Claustrophobie

Radiation Insuffisance rénale

jonisante

Moins bon
contraste

Tableau 21 : Avantages et inconvénients des différentes méthodes d’imagerie dans le cadre de la gestion des

tumeurs pancréatiques’®°

3.5.1 Perspectives d’amélioration des protocoles de diagnostic de la tumeur
primaire dans le cas d’insulinome chez le chien

Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour I'insulinome, le
Tableau 22 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes modalités.
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Modalité d’imagerie Sensibilité Images caractéristiques

Echographie us EUS CEUS e Hypoéchogéne ronde ou
sphérique
25— DND DND e Homogeéne et
75% hyperéchogéne en phase

artérielle puis rapidement

iso a hyoéchogéne
Scanner multiphasique 96% e |so a hypoatténuée en
pré contraste

e Hyperatténuée en phase

artérielle
e Iso a hypoatténuée en
phase veineuse et

retardée
Imagerie par 75% e Isointensité en
résonance magnétique pondération T1

e Hyperintensité en
pondération T2
o Hétérogéne pour les
masses de grandes
tailles
Scintigraphie 80%

Tableau 22 : Récapitulatif des sensibilités et caractéristiques des insulinomes (masse de 25 mm maximum et
majoritairement maline) selon la méthode d’imagerie chez le chien. DND = Données non disponibles

Dans I'espéce canine, ce qui est généralement fait est une échographie abdominale
en premiére intention suivi d’un scanner voire trés rarement d’'une IRM. En voyant ce qui est
fait en médecine humaine, 'IRM pourrait étre proposée de maniére plus fréquente, voire
systématisée en remplacement du scanner. Ainsi, une systématisation du diagnostic passant
par une échographie abdominale afin d'exclure d’autres causes d’hypoglycémie (et
possiblement de visualiser une masse hypoéchogéne sur le pancréas) suivi d’'un IRM pourrait
étre mis en place.

Chez les chiens cependant, les insulinomes sont des masses de plus grande taille que
dans I'espéce humaine, expliquant la trés bonne sensibilité du scanner et permet de nuancer
notre propos précédent.

3.5.2 Perspectives d’amélioration des protocoles de diagnostic de la tumeur
primaire dans le cas de glucagonome chez le chien

Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour le glucagonome, le
Tableau 23 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes modalités.
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Sensibilité Images caractéristiques
Modalité d’imagerie

Echographie us EUS CEUS o Plages hypoéchogéne
hépatique « en nid
12,5% DND DND d’abeille »
Scanner multiphasique Faible sans pourcentage précis Case report : masse

hypoatténuée apres injection de

produit de contraste

Imagerie par Faible sans pourcentage précis DND
résonance magnétique
Scintigraphie DND

Tableau 23 : Récapitulatif des sensibilités et caractéristiques des glucagonomes selon la méthode d’imagerie
chez le chien. DND = Données non disponibles

Les données dans l'espéce canine sur les méthodes de diagnostic par imagerie du
glucagonome ne sont pas disponibles du fait du faible nombre de cas ainsi, il serait possible
de s’inspirer de la médecine humaine pour améliorer le diagnostic en médecine vétérinaire.

En effet, en cas de suspicion de glucagonome, un scanner devrait étre réalisé en
premiére intention suivi d’'une IRM en cas de doute au scanner. Un examen de scintigraphie a
I'Octréoscan pourrait aussi étre proposé dans les centres proposant cette modalité. Cependant
peu d’études compilent des données sur ce type d’examen pour le diagnostic de
glucagonomes humains ou canins.

3.5.3 Perspectives d’amélioration des protocoles de diagnostic de la tumeur
primaire dans le cas de gastrinome chez le chien

Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour le gastrinome, le
Tableau 24 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes modalités.

Modalité d’imagerie Sensibilité Images caractéristiques
Echographie us EUS CEUS DND
0% DND DND
Scanner multiphasique Faible a nulle sans pourcentage DND
précis
Imagerie par Faible a nulle sans pourcentage DND
résonance magnétique précis
Scintigraphie 100% mais 1 seul cas décrit

Tableau 24 : Récapitulatif des sensibilités et caractéristiques des gastrinomes (petite masse majoritairement
maligne) selon la méthode d’imagerie chez le chien. DND = Données non disponibles

Les données dans l'espéce canine sur les méthodes de diagnostic par imagerie du
glucagonome ne sont pas disponibles du fait du faible nombre de cas ainsi, il serait possible
de s’inspirer de la médecine humaine pour améliorer le diagnostic en médecine vétérinaire.
Les gastrinomes pancréatiques canins étant majoritairement des petites masses (au contraire
des gastrinomes humains), I'lRM aurait une indication de plus par rapport au scanner. Cette
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indication serait d’autant plus forte en extrapolant la position des gastrinomes dans la téte du
pancréas de la médecine humaine.

La scintigraphie en médecine humaine et canine possédant une trés bonne sensibilité
(dans la limite du nombre de cas canins), cette méthode d’imagerie devrait étre systématisée,
voire utilisée en premiére intention en cas de gastrinome canin, suivi de I'|RM puis du scanner.

3.5.4 Perspectives d’amélioration des protocoles de bilan d’extension des
tumeurs neuroendocrines pancréatiques en médecine vétérinaire

Actuellement, en pratique vétérinaire, I'échographie et le scanner sont les deux
modalités les plus réalisées en cas d’insulinomes afin de réaliser le bilan d’extension.
Cependant, I'IRM en cas de PanNET, est la modalité d'imagerie qui est préconisée pour le
bilan d’extension dans la littérature du fait des différentes sensibilités trouvées dans les études.
De plus, si on s’inspire de la médecine humaine, la réalisation d’'une IRM est aussi préconisée.

En prenant les données tomodensitométriques et par résonnance magnétique chez
'Homme des images caractéristiques de métastases de PanNET, il faut s’attendre a
chercher des nodules présentant un signal :

e Hyperatténuant en phase artérielle et hypoatténuant en phase veineuse au scanner
e Hyperintense en pondération T2 ainsi qu’en pondération T1 en phase artérielle en IRM

Cependant, la médecine comparée a ses limites. En effet par exemple en échographie,
les métastases hépatiques sont en grande majorité hypoéchogénes chez 'lHomme tandis que
chez les chiens les métastases sont des nodules qui peuvent étre soit hypoéchogénes, soit
hyperéchogénes. Ainsi, chez le chien, la visualisation de nodules hypo ou hyperéchogénes
dans le cadre de la réalisation d’'un bilan d’extension de PanNET doit mener a une suspicion
de métastases.

Une caractéristique retrouvée dans les deux espéces est cependant le caractére
hétérogéne de I'échogénicité des nceuds lymphatiques métastasés. De plus, ces noeuds
lymphatiques sont toujours de tailles augmentées et peuvent étre déformés ou plurilobulés.
Cette caractéristique montre ainsi que I'’échographie reste valable pour la détection de
I'envahissement métastatique des nceuds lymphatiques en médecine vétérinaire.

Enfin, il ne faut pas négliger I'utilité de la scintigraphie qui peut détecter des métastases
en médecine humaine avec une sensibilité de 92 a 100% pour le gastrinome. Ainsi, au moins
pour ce type tumoral et éventuellement pour le glucagonome, des études sur la scintigraphie
pourraient étre justifiées chez le chien. Cela pourrait ainsi permettre de surpasser I'|RM dans
le cadre de la réalisation du bilan d’extension.

3.5.5 Perspectives d’amélioration des protocoles de diagnostic de la tumeur
primaire dans le cas d’adénocarcinome canalaire pancréatique chez le
chien

Dans le cas du diagnostic par imagerie de la tumeur primaire pour le PDAC, le Tableau
25 résume les sensibilités et images caractéristiques des différentes modalités.
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Modalité d’imagerie Sensibilité Images caractéristiques

Echographie us EUS CEUS e Nodule ou masse
hypoéchogéne et
DND DND DND hétérogéne aux marges

mal définies aprés
injection du produit de

contraste

e Wash out dans un cas
sur deux.

Scanner multiphasique DND e Marges irréguliéres

e Hypointense en phase
artérielle

e Hypeintense en phase
veineuse

e Signes indirects
(obstruction des canaux
pancréatiques, stéatité,
épanchement...)
Imagerie par DND DND
résonance magnétique

Scintigraphie DND DND

Tableau 25 : Récapitulatif des sensibilités et caractéristiques des adénocarcinomes canalaires pancréatiques selon
la méthode d’imagerie chez le chien.
DND = Données non disponibles

Dans le cas du diagnostic des PDAC dans I'espéce canine, les données étant faibles
a nulles, s’inspirer de la médecine humaine pour développer la médecine vétérinaire est de
mise.

Ainsi, un scanner pourrait étre utilisé en premiére intention suivi d'une IRM en cas de
doute sur les images tomodensitométriques ou en cas de forte suspicion épidémio-clinique
mais de scanner négatif.

Enfin, il manque cruellement d’'un systéme d’établissement de score précis, que ce soit
pour I'Homme ou le chien concernant le diagnostic des tumeurs pancréatiques par I'imagerie.
De plus, chez le chien, beaucoup de données sont manquantes a propos des PDAC et des
PanNETs a I'exception de I'insulinome ou de nombreuses données sont décrites. Ainsi, pour
'insulinome canin, des études sur la vascularisation et la connectivité des tissus tumoraux
sont manquantes afin d’adapter I'instauration de la résécabilité.

3.5.6 Perspectives d’amélioration des protocoles de bilan d’extension des
adénocarcinomes canalaires pancréatiques en médecine vétérinaire

En médecine humaine, I'IRM est la méthode de choix pour la réalisation du bilan
d’extension des PDAC avec une sensibilité beaucoup plus élevée que celle du scanner.

Toujours en s’inspirant de la médecine humaine, il faudrait, a I'IRM, rechercher des
nodules présentant un hypersignal en pondération T1, surtout durant la phase veineuse post
injection de produit de contraste.
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Conclusion :

Cette étude a eu pour but d’évaluer I'application des examens d'imagerie dans le
diagnostic des tumeurs pancréatiques, principalement I'insulinome, le glucagonome, le
gastrinome et 'adénocarcinome canalaire, en médecine vétérinaire et humaine. Cela a
permis de faire évoluer la médecine vétérinaire vers une standardisation et un choix éclairé
de l'utilisation des examens d’'imagerie en fonction du type tumoral suspecté.

En effet, les tumeurs pancréatiques ne présentent pas une prévalence élevée au sein
de la population canine mais le polymorphisme clinique de ces tumeurs et la non
spécificité des signes cliniques en font des tumeurs compliquées a mettre en évidence. Cela
souligne I'importance de cette étude en médecine vétérinaire. Enfin, en raison de leur
pronostic souvent sombre, un diagnostic précoce et précis revét une importance cruciale
pour la prise en charge de ces affections.

L'imagerie s'avére étre un outil essentiel dans I'exploration des tumeurs
pancréatiques, bien que son rdle reste complémentaire a celui de I'histologie, qui offre un
diagnostic définitif. En premier lieu, elle permet de localiser la tumeur primaire et d'évaluer
Pinfiltration des tissus environnants, avec I''RM se montrant plus efficace pour les tissus
mous et la tomodensitométrie pour les tissus osseux. De plus, elle est utile pour la détection
des nceuds lymphatiques sentinels et de métastases (hépatique ou splénique en
majorité), contribuant ainsi a affiner le pronostic annoncé aux propriétaires et a évaluer la
résécabilité chirurgicale. Elle revét également une importance dans le suivi des cas, tant
pour leur surveillance thérapeutique que leur évolution spontanée cependant, le suivi par
imagerie de ces types tumoraux n’est pas encore codifié et se fait empiriquement en fonction
des praticiens.

En médecine humaine, une variété plus large de techniques d'imagerie est appliquée
en suivant des consensus. Et malgré une localisation anatomique parfois différente et
des types tumoraux variés, cela ouvre la porte a l'utilisation de certaines techniques qui ne
sont pas couramment employées en pratique vétérinaire. Dans ce cadre, une collaboration
interdisciplinaire interprofessionnelle entre vétérinaires et professionnels de santé
humaine semble importante a envisager.

Malgré tout, il convient de se poser des questions concernant I'utilité de I'imagerie,
que ce soit pour I'évaluation initiale des tumeurs ou, plus particulierement, pour leur suivi a
long terme. En effet, ses bénéfices doivent étre comparés aux risques de I'utilisation de
chacune de ces techniques. Ces examens sont souvent pergus comme rassurant par les
propriétaires ainsi que par le clinicien, sans pour autant étre adaptées a la situation. Il est
donc important de pouvoir appuyer ses choix d’examens sur les recommandations
existantes mais surtout d’adapter la prise en charge a chaque cas afin d’avoir une prise en
charge en accord avec la volonté du propriétaire et les moyens dont dispose celui-ci.
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Annexes

Néoplasie Maladie | Neurofibromatose de | Sclérose Prédisposition a
endocrinienne de Von- | type 1 tubéreuse I'apparition de
multiple de type | Hippel- complexe métastases
1 Lindau
Inactivation du | NEM1  sur le | VHL NF1 TSC2
géne : chromosome 11
Implication Inhibition de
génomique : PIBK/mTOR
Activation  des
géne BRCA1 et
RAD51
Mutation  sur | DAXX/ATRX DAXX — DMD -
les génes : stabilisant les SETD2 — ATRX —
télémeéres CREBBP

Annexe 1.1: Réles de différents géne dans I'apparition de néoplasies neuroendocrinnes

multiples et dans I'apparition de métastases

10,16,17

Réparation de 'ADN Remodelage de la chromatine Altération des | Modification
télomeéres des voies de
signalisation
PI2K/ImTOR
Geénes MUTYH | CHEK2 | BRCA2 | MLL3 | STED2 | ARID1A | SMARCA4 | TERT | DAXX/ | PTEN | TSC1
impliqués ATRX
Fréquence 5% 2% NI NI 40- 7% 1%
d’implication 50%

Annexe 1.2 : Rbles et pourcentage d’apparition de différentes mutations dans I'apparition de

néoplasies neuroendocrinnes sporadiques

10,16,17

Annexe 1 : Rbles des genes et pourcentages d’apparition de mutations dans le cadre de la
prédisposition aux tumeurs neuroendocrinnes multiples et sporadiques.

145




Les éléments cellulaires présent dans I'environnement tumoral sont majoritairement des
cellules mésenchymateuses (cellules étoilées pancréatiques ou fibroblastes) mais sont aussi
présents des vaisseaux sanguins et des nerfs.

Les fibroblastes sont les cellules qui sécrétent des facteurs de croissances hépatocytaires
permettant I'envahissement tumoral a distance.

De plus, les cellules étoilées (CE) produisent une grande quantité de protéines de la MEC
(surtout du collagéne) ainsi que des médiateurs de I'inflammation tels que TGF qui favorise la
fibrose.

Une relation synergique a été démontrée in vitro entre les CE et les cellules pancréatiques car
les CE favorisent la croissance et 'envahissement tumoral alors que les cellules pancréatiques
tumorales activent les CE ce qui est finalement responsable d’un rétrocontréle positif menant
a une certaine malignité du cancer. De plus, il a été prouvé in vitro que le stroma tumoral a un
réle dans la résistance a la chimiothérapie?.

La migration cellulaire via les vaisseaux sanguins et/ou lymphatiques est permise, entre
autres, par la présence de métalloprotéases de la matrice (MMP) via leurs effets de
dégradation des cellules de la membrane basale. Les MMP ont été retrouvés comme étant
fortement sécrétés dans le stroma tumoral des cancers pancréatiques.
D’autres protéases telles que l'urokinase activateur de plasminogéne (uPA) ainsi que
I'activateur du plasminogéne tissulaire (tPA) ont montré un effet dans la migration des cellules
tumorales. En effet, in vitro, diminuer les concentrations en tPA et en uPA dans le stroma
tumoral méne a une moindre diffusion des cellules pancréatiques tumorales'®%.

Dans la MEC, la présence de décorine est corrélée avec I'expression de MCP (protéine
chimioattirante des monocytes) responsable de la présence d’un grand taux de macrophages.
Ces macrophages sécrétent des interleukines dont I'lL1 qui diminue I'adhérence des cellules
tumorales pancréatiques a la laminine (et donc a la MEC) ce qui leur permet d’étre plus motile
et donc de métastaser. La sécrétion d'IL6 permet aussi I'activation des cellules étoilées
productrices de TGF activateur des CE'®%,

Certaines protéines et cytokines comme I'lL-6, les D diméres ou encore la protéine C réactive
(CRP) sont produites en quantité plus importantes chez les animaux vieillissants. Les D
diméres sont des produits de la fibrinolyse et la CRP est une protéine produite par le foie. Ces
cytokines sont produites en quantité augmentée lors d’'inflammation en cas d’ostéoarthrose
chez les animaux &gés par exemple. Les cancers induisent une activation de relargage de ces
cytokines telle que le TNF-alpha ou la cachexine qui est responsable d’un état de stimulation
du métabolisme et donc de la cachexie. TNF-alpha, IL-6, les D diméres et la CRP voient aussi
leur concentration augmenter en cas dinflammation, d’infection, de cancer, de
thromboembolie ou de maladie aigué®.

Ainsi, ces facteurs semblent étre responsable du taux de mortalité cancéreux élevé présent
chez les animaux agés et gériatriques. Le dosage de ces cytokines et protéines pourrait ainsi
étre utilisé en facteur pronostic chez les animaux cancéreux®.

De nouvelles recherches ont montré comment les récepteurs aux cellules immunitaires T,
nommeé récepteurs PD-1 qui devraient permettre la destruction des cellules tumorales, sont
détruit par deux ligands : PD-L1 et PD-L2 présents a la surface des cellules cancéreuses. De
plus, les cellules cancéreuses détruisent les médiateurs cytotoxiques des cellules T qui
seraient normalement responsables de la mort des cellules cancéreuses.
Ainsi, la présence de cellules cancéreuses dans un organes crée un environnement
immunosuppresseur favorable a la croissance tumorale®.

Annexe 2 : Détails du microenvironnement cellulaire et moléculaire présent lors de néoplasies
pancréatiques.
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Annexe 3 : Diagnostics différentiels de I'hypoglycémie chronique (outre l'insulinome) chez le
chien et chez 'Homme, de 'hyperglucagonémie chez I’Homme, de I'érytheme nécrolytique

migrant chez le chien et de I'hypergastrinémie chez ’Homme ainsi que chez le chien.
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Généralement, chez 'Homme, la concentration en gastrine dépasse les 500°°-1000%°
pg/mL (valeur usuelle 100 pg/mL) et si, simultanément, le pH est inférieur a 2'22071.7981 |
diagnostic de gastrinome est établi.

Cependant, 40-50%2°*° des patients disposent d’'une concentration en gastrine
moyenne (entre 100 et 500 pg/mL) et nécessitent donc un test a la sécrétine afin d’avancer
sur le diagnostic. Ce test correspond a une mesure de la gastrinémie suite a I'injection de
sécrétine (2 a 4 U/kg par voie intraveineuse sur 1 minute)'®. Chez le chien, le dosage de
gastrine est réalisé a t0, t+2 min, t+5, t+10 min, t+15 min, t+20min et t+30 minutes aprés
I'injection’®. Une augmentation de 200 pg/L ou un doublement de la concentration basale en
gastrine est indicateur de la présence d’un gastrinome®*°®, La sensibilité de ce test n’étant que
de 85%"° malgré une spécificité de 100%'°, on peut toujours passer a coté d’un gastrinome
mais il permet d’exclure d’autres causes d'hypergastrinémie. En effet, la sécrétine permet de
stimuler les cellules tumorales du gastrinome, produisant donc la gastrine tout en inhibant les
cellules G physiologiques.

Ainsi, en cas de négativité du test a la sécrétine mais de doute épidémioclinique fort, un test
au calcium peut ensuite étre réalisé'®’®. Il faut donc injecter 2 mg/kg de gluconate de calcium
IV et ensuite réaliser une prise de sang a t+15, 30, 60, 90 et 120 min. Pour ce test, une
augmentation de 50% de la gastrinémie ou de 396 pg/mL est évocatrice de gastrinome
cependant la sensibilité et la spécificité de ce test sont moins bonnes que pour le test a la
sécrétine ce qui explique son utilisation uniqguement en seconde intention"679,

Chez le chien®®, le test & la sécrétine s’organise par une injection intraveineuse de 2 a
4 U/kg de sécrétine suivi de prise de sang a t0, +2, +5, +10, +20 min afin d’évaluer la
gastrinémie. Un doublement de la gastrinémie ou une augmentation de 200 pg/L est en faveur
d’un gastrinome®®.

Annexe 4 : Résumé des méthodes de diagnostics biochimique du gastrinome et explication
des protocoles de dosages.
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Mode d’action

Molécules
disponibles
Doses

Acidité
gastrique
visée pour les
patients ayant
un estomac
physiologique
Acidité
gastrique
visée pour les
patients ayant
subis des
résections
gastriques
Délai avant la
résolution des
ulcéres

Effets
secondaires

Inhibiteur de Ila pompe & proton chez Inhibiteur Antihistaminique H2 chez le

I’Homme de la chien
pompe a
proton
chez le
chien

Inhibition de la pompe H+/K+/ATPase bloquant la sécrétion d’acide gastrique

Oméprazole Pantoprazole Lansoprazole Oméprazole @Famotidine Ramitidine

Rabéprazole = Esoméprazole

30 mg/kg/j 60 mg/kg/j BID 22,5 mg/kg/j 1mg/kg SID 0,5 — 1 mglkg 2 mg/kg

BID BID SID SID

Avant l'ingestion de la seconde dose : 10 mEqg/H NI NI

Avant l'ingestion de la seconde dose : 5 mEqg/H NI NI

2 semaines dans 60% des cas NI NI

4 semaines dans 90 & 100% des cas NI NI

Carence en vitamine B12, en calcium ou en fer = Dysbioses Baisse d’appétit, (Edéme

rapportées mais peu étudiées diarrhée, des

Dysbioses vomissements glandes
mammaires

Annexe 5 : Détails de I'utilisation des inhibiteurs de la pompes a protons chez le chiens et chez
I'Homme ainsi que des antihistaminique H2 chez le chien dans le traitement médical des

gastrinomes.

3,10,12,58,66,68,71,81
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Les principaux génes qui subissent des mutations et qui sont en lien avec I'apparition de PDAC chez
I’'Homme sont des génes ayant des réles sur :
e L’activation d’oncogéne (la mutation KRAS a été retrouvé dans plus de 90%? des cancers
pancréatiques et modifie les chemins de signalisation).
e L’inactivation de génes régulant les tumeurs (TP53 présent dans 50 a 74% des PDAC,
p16/CDKN2A ou SMAD4 présents dans 46 & 60% des cas)'?’.
e L’inactivation de génes de régulation du génomes / de la réparation de ’ADN (hMLH1, MSH2,
BRCA et ATM)5483,

De plus, moins de 10% de ces mutations sont héréditaires de la lignée germinale et 80% sont des
mutations sporadiques arrivant a cause de facteurs prédisposant explicités ci-dessus®282,

En terme de chronologie, la mutation du gene KRAS apparait en premier dans le
développement de PDAC ce qui active des oncogénes permettant la progression des lésions de
PanIN0.14548386 Gyjite & cela, d’autres mutations apparaissent comme dans les génes CDKN2A, TP53
et/ou SMAD4 ce qui inhibe la régulation tumorale'#%4,

Des mutations du géne KRAS sont souvent rapportées dans l'apparition de PanIN 1 tandis que des
mutations inactivatrices sur p16 sont souvent reliées a des PanIN2 et on retrouve régulierement des
mutations sur SMAD 4 et TP53 lors de lésion PanIN 3%,

De plus, l'activation de voies de signalisations telles que TGF-B, JAK, STAT, MAPK, TLRs...
pourrait contribuer a la transformation maligne des cellules durant une pancréatite chronique vers un
stade tumoral mais le mécanisme n’est pas encore élucidé®>%".

Enfin, d’autres génes (TGF = Tumor Growth Factor par exemple) moins spécifiques sont en lien
avec la différenciation tumorale et le développement de PDAC?.
En effet, TGF est responsable de la fibrose pancréatique lors des pancréatites chroniques qui sont aussi
connues comme étant des lésions précurseurs de PDAC. TGF stimule aussi I'angiogénése, facilite
I’échappement du systéme immunitaire, stimule la création de la MEC et active les cellules étoilées. La
surexpression de TGF induit une réponse desmoplastique in vitro et in vivo?.

Annexe 6 : Mutation somatiques et germinales expliquant les étapes d’apparition d’un adénocarcinome
pancréatique chez 'Homme.
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