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Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
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Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
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Décembre 1992
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Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Deyen de la FMPQO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
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Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL. AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL. AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL. HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MATIFOUD Mustapha Traumatologic — Orthopédic
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du_SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERK AOUI Lalla Quafae Ophtalmologie

Pr. EL. ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgic Générale

Pr. LAKHHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 19935

Pr. ABOUQU AL Redouane Réamimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL. MESNAOUT Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie
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Pr. SEFIANI Abdelaziz Geénétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya* Radiologie

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim ()lphtalmologie

Pr. EI. ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. MAHFOUDI M barek* Radiologie

Pr. MOHAMMADI Mohamed Meédecine Interne

Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

Pr. BENOMAR ALI Neurologie — Doyen Abulcassis
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Génerale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. EZZATTOUNI Fatima Néphrologie

Pr. LAZRAK Khalid * Traumatologic Orthopédie
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie

Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique
Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie

Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRARB El Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL. MOSTARCHID Brahim#* Neurochirurgie

Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation
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Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

[LAHL.OU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAIIASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH#*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham?*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANTI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed#
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EIL. OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAYZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EI. Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiec Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
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Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

MIKDAME Mohammed#*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJIDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJ Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Sanur *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH E1 Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie ¢t Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologic
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

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

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAQOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQUZI Abdellah

Pr. AZ17 Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENY ASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAARQUSSI Mohamed
Pr. LY AGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgic Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Watfaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUAILHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad®
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AQUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*®
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdme
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
ELL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologic

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologic médicale
Dermatologie
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. KEBDANI Tayeb
Pr.

LALAOUI SALIM Jaafar*

Pr. LOUZI Lhoussain*®

FPIFIIIFF

FIIF

. MADANI Naoufel

. MAII Mohamed*

. MARC Karima

. MASRAR Azlarab

. MOUTAIJ Redouane *
. MRABET Mustapha*
. MRANTI Saad*

Pr.
. RABIHI Monsef*

. RADOUANE Bouchaib*
. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine*

OUZZIF Ez zohra*

Pr. SIFAT Hassan*

. TABERKANET Mustafa*
Pr.
. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr.
Pr.
Pr.

TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAIIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKIHHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELY AMANI Lahcen*
BIIJIOU Younes
BOUHSAIN Sanac*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Iématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
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. DOGHMI Kamal*

. EL. MALKI Hadj Omar

. EL. OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAQURI Jamal#®

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAQUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRALI Latifa

Pr.
Pr.

RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

QOctobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHEMSI Mohamed*

. DAMI Abdellah*

. DARBI Abdellatif*

. DENDANE Mohammed Anouar
. EL HAFIDI Naima

. EL KHARRAS Abdennasser®
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Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives sont les plus fréquentes des
tumeurs neuroendocrines, dont elles représentent environ 70% des cas. Elles
restent néanmoins des tumeurs rares : leur incidence est classiquement évaluée
entre 1 et 2 cas par 100 000 habitants et par an, a un niveau donc trés inférieur au
seuil arbitraire utilisé pour définir les tumeurs rares de 5/100 000 par an [4]. Cette
incidence semble s’étre majorée au cours des derniéres décades, mais cette
évolution est probablement liée aux progres des méthodes d’investigation [5].

Les TNE sont un groupe de néoplasmes cliniguement et biologiquement
hétérogenes dérivés de I’endoderme, appelés également gastro-entéro-
pancréatiques (GEP).

Elles peuvent se situer dans tout I’appareil digestif, incluant le tube digestif (de
I’cesophage a I’anus), le pancréas, exceptionnellement le foie et la vésicule biliaire.
Les TNE GEP peuvent étre divisées en deux groupes : les TNE bien différenciées
et les TNE peu différenciées aprés une analyse anatomopathologique qui

déterminera I’indice de prolifération (index Ki67) et I’indice mitotique.

On distingue les tumeurs :

- Fonctionnelles : symptomatiques par sécrétion d’amines ou de peptides, de
diagnostic précoce donc de petites tailles.

- Non fonctionnelles : sans symptéme spécifique, de taille souvent plus
importante au diagnostic.

- Sporadiques, ou

- Intégrées dans un complexe de maladies génétiques héréeditaires : Néoplasie
Endocrine Multiple 1 (NEM1), neurofibromatose type 1, maladie de Von

Hippel Lindau, ou sclérose tubéreuse de Bourneville.
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La prise en charge des TNE GEP nécessite une approche pluridisciplinaire. Les
options de traitement ont connu de nombreux progres ces derniéres années, grace a
une meilleure connaissance des caractéristiques cliniques, biologiques et
histopronostiques.

Plusieurs études publiées ont rapporté des données concernant les TNE GEP dans
la population Américaine et Européenne [22, 52, 59], mais il y’a un manque de
données sur les populations d’ Afrique du Nord, notamment le Maroc.

Ainsi  I’objectif de cette these est de rapporter les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, histologiques, thérapeutiques, et
évolutives des TNE digestives dans notre contexte.
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I- EPIDEMIOLOGIE :

Les TNE digestives sont des tumeurs rares, elles représentent 1% de toutes les
tumeurs digestives. Apres le cancer colorectal, ces tumeurs constituent 1’un des
cancers digestifs ayant la plus forte prévalence du fait de leur évolution souvent
lente. Leur incidence, en augmentation sur ces dernieres decennies, est estimee a
environ 1000 nouveaux cas par an en France [7]. Cette augmentation est due a un
meilleur dépistage endoscopique, a I’octréoscan, et a une meilleure connaissance
de la maladie [10].

En France, L’incidence des TNE digestives malignes est de 1,1/100000 pour les
hommes et de 0,9/100000 pour les femmes.

Le sexe ratio homme : femmes est de 1a 1,5 [10].

Nous ne disposons pas de données concernant les TNE digestives dans les deux
registres régionaux marocains, que ce soit celui de Rabat ou celui du Grand

Casablanca.

I1- DIAGNOSTIC :

La démarche diagnostiqgue devant une suspicion de tumeur neuroendocrine
comporte des étapes successives et complémentaires :

e Les symptomes cliniques.

e L’imagerie.

e Le diagnostic positif, c’est-a-dire [I’identification de la nature
neuroendocrine de la tumeur qui repose sur des arguments anatomo-
pathologiques, morphologiques et immunohistochimiques.

e L’établissement du grade afin d’évaluer le risque évolutif.

e La classification histopronostique.

e L’évaluation du stade évolutif
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1. Clinique :
Les TE GEP se classent en deux groupes selon leur présentation clinique, on
retrouve les tumeurs fonctionnelles révelées par une symptomatologie en rapport
avecune production hormonale tumorale et les tumeurs non fonctionnelles révélées
fortuitement ou devant une symptomatologie tumorale non spécifique.
Les tumeurs endocrines duodéno-pancréatiques sont souvent des tumeurs
fonctionnelles seécrétrices d’hormones. On en distingue les insulinomes, les
gastrinomes (syndrome de Zollinger-Ellison), les vipomes, les glucagonomes, les
somatostatinomes ...
Les symptdmes cliniques peuvent suggérer une tumeur primitive telle qu’une TE
pancréatique en cas de sécretion d’insuline ou de glucagon, une TE duodéno-
pancréatique en cas de gastrinome, une tumeur de I’estomac en cas de sécrétion
histaminique pure, une TE iléale en cas de douleur abdominale associée a des
symptémes liés a la sécrétion de sérotonine. Toutefois, une sécrétion hormonale est
le plus souvent non specifiqgue d’un primitif donné et révele une TE bien
différenciée dans la grande majorité des cas a un stade plus précoce qu’une tumeur
non fonctionnelle.
Ces secrétions hormonales peuvent causer beaucoup de morbidités (crise
carcinoide, hypoglycémie, ulcere, thrombose, cceur carcinoide ...) ce qui impose
leur recherche, et leur prise en charge médicale avant toute procédure invasive [1].
Le syndrome carcinoide du a I’hypersérotoninémie, survient lorsque la tumeur
d’origine souvent iléale libére des hormones ou peptides, essentiellement: la
sérotonine, ou la 5-hydroxytryptamine, mais aussi les tachykinines ou des
prostaglandines.

Ce syndrome regroupe des symptomes tels que [1]:
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-Les Flushs, présents chez deux tiers des malades, ils peuvent étre declenchés par
la prise d’alcool, I’effort ou la forte émotion.

-Une diarrhée motrice, qui est associée aux flushs dans 58% des cas (isolée dans
15%). C’est une diarrhée abondante, impeérieuse, avec parfois plus de 10
selles/jour.

- Aiinsi que de rares cas de cardiopathies carcinoides (insuffisance cardiaque droite
par atteinte valvulaire sur épaississement fibreux de I’endocarde) ont été décrits.
Dans la majorité des cas, I’existence d’un syndrome carcinoide témoigne de
I’existence de métastases hépatiques.

- Une instabilité tensionnelle, au cours des flushs et de la manipulation tumorale en
cas d’intervention chirurgicale ou d’une chimio-embolisation.

- Le Bronchospasme, possible lors de I’induction anesthésique.

TNE fonctionnelles : une symptomatologie en rapport avec les hormones

sécrétées [3].
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Par ailleurs, la grande majorité des TE GEP est découverte par hasard ou en
présence d’une symptomatologie non spécifique a savoir : douleurs, masse palpée,

saignement, occlusions, ictére choléstatique... [1].

2. Paraclinique :

2.1. Les imageries des tumeurs NE :
Les multiples techniques d’imageries développées a ce jour, jouent un role
important dans la recherche de la tumeur primitive, dans le bilan d’extension local
et a distance, dans I’évaluation du traitement et la recherche d’une tumeur associée
ou des signes de syndrome de prédisposition aux tumeurs.

Tableau I- Caractéristiques cliniques des tumeurs endocrines du pancréas
fonctionnelles [1].

Sécrétions Insulinome Gastrinome 10% Vipome Somatostatinom
dominantes Glucanome e

Présentation Hypoglycémies | Ulcéres Diabéte, Diarrhée Diabete,
clinique/ organiques récidivants érythéme hydroélectrolytique | stéatorrhée,
malignité <10% oesophagiens | nécrolytique | profuse, lithiase

et migrateur, hypokaliémie, vesiculaire,

duodénaux, perte de | achlorydrie, achlorydrie >70%
diarrhée, poids, amaigrissement,
reflux >70% | thromboses, | parésies

anémie, musculaires, flushs,
diarrhée, vomissements
glossite >70%

stomatite,
dystrophie
des phaneres
>70%

47



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

Ces techniques d’imagerie associent : des techniques conventionnelles d’imagerie
métabolique, par scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, des techniques
d’imagerie endoscopique, et des techniques d’imagerie vasculaire qui ne sont

quasiment plus pratiquées en raison de leur caractére invasif [1].

L’imagerie est un des modes de découverte le plus fréquent des TNE non
fonctionnelles qui sont souvent tardivement révélées a cause de leur
symptomatologie non spécifique, ce sont des tumeurs de grandes tailles, souvent
d’emblée métastasiques au stade de découverte.

Ce pendant, pour les tumeurs fonctionnelles qui sont volontiers de petite taille
(taille moyenne de 1,5 cm pour un insulinome, de 2 cm pour un gastrinome) et
souvent précocement révélées, I’imagerie joue un role important dans la recherche

de la tumeur primitive [1].

a)-L’imagerie conventionnelle :
Celle-ci peut montrer :
Une infiltration de I’intestin sous forme d’un épaississement pariétal localisé, ou
parfois d’obstruction de la lumiere.
L’infiltration du mésentere par la fibrose causée par la libération de sérotonine et
de substances vasoactives, conduisant a une rigidité, une angulation, une rétraction
voire méme une torsion des anses intestinales.
Les métastases hépatiques, péritonéales, pulmonaires. Ainsi que I’envahissement

ganglionnaire qui peut étre des fois trés massif [5].

% L’échographie abdominale :

Elle ne garde une place que dans la détection des métastases hépatiques [5].
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s TDM:
C’est I’examen de base, permettant de détecter les lésions primitives dans 20% a
70% des cas, les métastases ganglionnaires abdominales dans 46% des cas, les
métastases hépatiques dans 46% a 70% des cas, les métastases ganglionnaires

médiastinales dans 31% des cas et les métastases osseuses dans 10% des cas [5].

Elle doit étre réalisée sur deux temps : un temps artériel tardif (30 sec) puis portal
(70 sec) car les tumeurs bien différenciées - tres vascularisées — se rehaussent au

temps arteriel tardif [2].

TDM Abdominale : temps artériel phase tardive (30 sec) : meilleure phase pour détecter les
métastases hépatiques [3].
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TDM abdominale phase portale (70 sec) : les métastases hépatiques sont hypodenses, pas
toujours faciles a visualiser [3].

% L’IRM :
A de meilleures performances dans la détection et la caractérisation des métastases
hépatiques, et des metastases osseuses. Elle est indispensable au bilan d’extension
lorsque les métastases semblent étre résécables. La recherche d’une localisation
extra-hépatique doit étre systématique, en cas de métastases hepatiques, et doit
inclure une IRM rachidienne [7].
L’angioTDM et I’angiolRM ont devancé I’angiographie plus invasive. Elles
permettent la vascularisation des lésions tumorales, et en préoperatoire, sont
nécessaires pour visualiser les rapports vasculaires de la masse tumorale

essentiellement I’artere mésentérique supeérieure [5].
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% L’entéroscanner :
Pour la détection des tumeurs primitives intestinales, non détectées par la TDM
classique, sous forme d’une masse intraluminale ou d’un épaississement pariétal.
Cette technique présente une sensibilité de 84,7% et une spécificité de 96,9% dans

la détection des tumeurs de I’intestin gréle [1].

% Lavidéo capsule :
Est une nouvelle méthode d’imagerie non invasive, permettant une bonne
visualisation de la muqueuse intestinale, et la recherche de I’étiologie d’un
saignement occulte. Par ailleurs, son utilisation est limitée car ne permet pas la

visualisation de I’environnement péridigestif [1].

% L’échographie cardiaque :
Une échographie cardiaque s’impose devant des métastases hépatiques ou une
lésion de I’intestin gréle pour évaluer la fonction cardiaque avant tout acte

chirurgical car celle-ci peut étre altérée par un syndrome carcinoide.

b)- L’endoscopie :
% L’endoscopie conventionnelle :

Les lésions digestives hautes sont accessibles a I’endoscopie haute. Elles peuvent
détecter les TED oesophagiennes, gastriques, et duodénales.

Les lésions digestives basses prédominent au niveau du rectum, une simple
rectosigmoidoscopie peut étre effectuée. Toutefois, une coloscopie totale doit étre
faite compte tenu du fait qu’elles s’associent a un adénocarcinome du colon dans
20% des cas [5].
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% L’échoendoscopie :
Elle n’est discutée qu’en deuxiéme intention pour des petites tumeurs
millimétriques siégeant au niveau gastrique, duodenal, pancréatique ou rectal
souvent non détectables avec la TDM ou I’'IRM.
Pour les tumeurs duodéno-pancréatiques secrétantes, I’échoendoscopie est
nettement performante pour chercher la tumeur primitive et étudier ses rapports
avec les organes de voisinage, en particulier les vaisseaux (veines spléniques et
mésentérique supérieure) et les voies biliaires [1].Elle améliore la détection des
tumeurs petites et sous muqueuses et permet d’évaluer I’envahissement pariétal et
locorégional [5].
L’échoendoscopie joue un rdle important dans la détection des tumeurs
pancréatiques, plus particulierement les insulinomes primitifs, de petites tumeurs
qui apparaissent hypoéchogénes, homogenes et bien limitées sur I’imagerie.
Par ailleurs, sa sensibilité est moindre dans les gastrinomes extrapancréatiques. En
effet, 80 % des gastrinomes dans les NEM1 sont trouvés dans le duodénum et dans
ce cas la, une fibroscopie haute ou un TDM ou un IRM doivent préférentiellement
étre effectuées en premiere intention. Mais la combinaison de I’échoendoscopie et
de la scintigraphie a I’octréotide augmente cette sensibilité a environ 90% [6].
Pour les tumeurs rectales, le taux de détection a I’échoendoscopie atteint les 90%
[5].
L’échoendoscopie a aussi un réle important chez les patients ayant une NEM de
type 1 car ils peuvent présenter des TNE pancréatiques non fonctionnelles dans 80
a 100% des cas et le plus souvent de petites tailles (<0,5 cm), qui peuvent passer

inapercues avec des techniques conventionnelles [6].
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c)-L’imagerie fonctionnelle isotopique :
% La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (SRS) au 11lin-

octréotide (Octréoscan®) :
Les cellules entérochromaffines expriment a leur surface des récepteurs ayant une
forte affinité pour la somatostatine (sstR), peptide produit a la fois au niveau du
systéeme nerveux central et au niveau des tissus périphériques, tels I’estomac, le
pancréas, la thyroide et les reins. Il existe 5 récepteurs de la somatostatine,
nommeés sstl a sst5 chacun exprimé par un gene différent.
La somatostatine native ayant une demi-vie trés courte (demi-vie intraveineuse :
3min), des analogues a demi-vie plus longue ont été synthétisés. Deux analogues
sont actuellement utilisés en routine : I’octréotide (Sandostatin*, Novartis Pharma,
Bale, Suisse) et le lanréotide (Somatuline*, Ipsen, Biotech, Paris). L’octréotide
injecté en sous-cutané a une demi-vie de 2h, il ne se lie qu’aux sst2, relativement
aux sstb. Il est couplé au radionucléotide DTPA (acide dietylene-triamine-
pentaacétique) marqué a I’indium 111 (1111n) [5].
La SRS est contre indiquée chez la femme enceinte.
La prise d’analogues froids de la somatostatine, aux doses usuelles, ne représente
pas une contre indication a la SRS. Ce traitement peut méme donner une meilleure
visualisation des tumeurs du fait de la diminution de la fixation physiologique [8].
La SRS est recommandée pour le bilan d’extension de toute TNE digestive bien
differenciée, elle permet d’établir une cartographie «corps entier» de ces
récepteurs, et de détecter les métastases intra- et extra-abdominales [7].
La sensibilité et la spécificité de I’Octréoscan sont évaluées respectivement a 90%
et 86%, le taux de detection étant de 84% [5].

La visualisation des tumeurs en SRS dépend principalement de leur densité en
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récepteurs sstr2 et ne dépend pas du caractere secrétant ou non de la tumeur. Elle
est plus faible, autour de 60% pour les insulinomes qui expriment peu de
récepteurs de type 2, et également plus faible voire nulle pour les formes peu
differenciées. Par ailleurs, la taille tumorale reste un facteur limitant en SRS, la
sensibilité passant de 30% ou moins pour les tumeurs infracentimétriques a plus de
90% pour les tumeurs supracentimetriques [1].

Les localisations abdominales extrahépatiques ganglionnaires sont bien déetectées
par SRS avec une sensibilitt de 80 a 100%. Par contre, les localisations
péritonéales microscopiques diffuses peuvent étre difficiles a distinguer des
artefacts coliques, voire non visualisées [1].

Pour les localisations osseuses, la SRS a demontré une plus grande efficacité que la
scintigraphie osseuse, mais ses performances restent moyennes comparées a celles

de I’imagerie anatomique conventionnelle [1].

FIXATION PHYSIOLOGIQUE DE 1111n-DTPA-OCTREOTIDE[9].

beram By

L T

Clichés 4h apres injection.
De facon constante: foie, reins, rate, vessie.
Inconstamment : thyroide, hypophyse, seins.
A 24h : vésicules biliaire, tube digestif
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% Tomographie par émission de positrons (PET scan) :
Le principe du PET scan est fondé sur le métabolisme accéleré des cellules
tumorales qui absorbent plus de glucose que les cellules normales. Plusieurs
traceurs peuvent étre utilises :

- Le 2-déoxyglucose (2-DG) est le premier analogue de glucose utilisé.

Marqué au fluor 18, le 2-DG est devenu 18fluor-fluorodéoxyglucose (18F-
FDG)

- Le 5-hydroxytryptophane marqué au carbone 11(11C-5-HTP).
- La dihy-droxyphenylalanine (DOPA) marquée au 11C pour la forme
lévogyre (L-DOPA) ou au 11C.

Le taux de detection du FGD pour les TED est en moyenne de 50%, et la
sensibilite de 30%. Par ailleurs, sa speécificité est médiocre, plusieurs organes
peuvent le fixer de facon physiologique (muscle, cceur, rien, larynx), soit parce
qu’ils sont le siege d’une réaction inflammatoire (rhumatisme articulaire, Paget,
sarcoidose), d’une infection (pneumopathie, abces, toxoplasmose, tuberculose),
d’une thrombose ou de Iésion radique.
En fait, plus la TED est peu différenciée et agressive, meilleur sera le taux de
détection.
Le taux de détection du 11C-5-HTP est d’environ 95%. Ce traceur visualise dans
58% des cas plus de lésion que I’Octréoscan ou la tomodensitométrie, méme quand
elle est de tres petite taille. Le taux de faux négatif est de 7%. Ses performances
restent semblables & ceux de la SRS et la TDM pour la détection de
I’envahissement ganglionnaire des chaines abdominales (100%), ou médiastinales
(54%), et des métastases hépatiques méme infra centimétriques (77%). Ce qui n’est

pas le cas pour les métastases osseuses qui sont détectées que dans 30% des cas.
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La sensibilit¢ du 18F-DOPA semble meilleure que celle de la TDM pour la
détection de la TED primitive 88 % contre 25 %, et de I’envahissement

ganglionnaire 87 % contre 62 %, mais pas pour la localisation des autres foyers

métastatiques 32 % contre 97 %. La 1c-L-DOPA semble offrir les mémes

résultats [5].

% Lascintigraphie osseuse :
C’est I’examen le plus performant pour détecter la diffusion osseuse des TED, sa
sensibilité est de 90%. En comparaison, la sensibilité de la radiographie standard
est de 44%, celle de I’Octréoscan 60% et celle de I’IRM 100% [5].

2.2. Les marqueurs biologiques spécifiques :
Dans la majorité des tumeurs endocrines on retrouve une activité de sécrétion
hormonale, avec ou sans consequences cliniques, ce qui peut aider a retrouver le
primitif.

» La chromogranine A (CgA) est le marqueur biologique le plus sensible des
TNE GEP, avec une sensibilité globale allant de 60 a 100% au stade
métastatique, mais moins de 50% au stade localisé. Cette sensibilité n’est
bonne que pour les tumeurs deja evoluées. En effet, le taux de la CgA est plus

élevé chez les patients avec une tumeur volumineuse ou hormonosécrétente.

La sensibilité de la CgA dépend également du siege le la tumeur primitive,
de sa différenciation et des secrétions associees ; celle-ci est de 90% pour les
gastrinomes, inférieure a 60% pour les insulinomes et intermédiaire pour les
TE GE de lintestin moyen et postérieur (Jéjunum inférieur, iléon,

appendice, colon, et rectum) [1]. Cette sensibilité est mauvaise pour les
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tumeurs peu différenciées ou elles sont souvent indétectables [4].

L’Age, le sexe et le stress n’influencent pas le taux de CgA [1].

Les autres causes d’élévation de la chromogranine A sont trés fréquentes :
I’insuffisance rénale et toutes les situations d’élévation de la gastrinémie
(inhibiteur de la pompe a proton, gastrite atrophique fundique liée a une
infection a Helicobacter pylori ou a une maladie de Biermer). Ainsi, il est
souhaitable de n’interpréter une élévation des taux de CgA que si la
gastrinémie est normale.

La chromogranine A serique est dosée apres au moins 7 jours
(préférentiellement 14 J) d’arrét d’un traitement par inhibiteur de la pompe a
protons (sauf pour le syndrome de Zollinger-Ellison ou I’arrét des IPP est
interdit) [2].

» L’acide 5-hydroxy-indole acétique (5-HIAA) est un métabolite de la
sérotonine qui est produite presque exclusivement par les TNE intestinales. Le
dosage du 5-HIAA urinaire de 24h n’est recommandé, en plus de la CgA, que
dans le cas des TNE de I’intestin gréle et du c6lon droit et en cas de syndrome
carcinoide [2]. Ce marqueur est augmenté dans plus de 70% des tumeurs
endocrines iléales métastasées, et il est utilise comme marqueur pronostique et
de suivi. Des taux élevés de 5-HIAA sont associés a un pronostic péjoratif et a
la survenue d’une cardiopathie carcinoide. Le dosage de la sérotonine ne doit
plus étre fait (faux positifs) [1].

» Dans les TNE pancréatiques des dosages peuvent étre réalisés, selon leur
présentation clinique et biologique. Ces dosages comportent: le peptide
vasoactif intestinal (VIP), le glucagon, la somatostatine, I’ACTH, le GH-RH,
la PTH-rp.
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> A I’exception du gastrinome, les TNE duodénales ne sont pas fonctionnelles et
le dosage biologique dépend de la présentation clinique. Ainsi, au cas par cas
on peut doser : la somatostatine, la 5-HIAA ou les métanéphrines.
La plupart des tumeurs du colon gauche et du rectum ne sont pas
fonctionnelles et sont habituellement négatives pour la CgA, par contre, elles
expriment une autre protéine de la méme famille, la chromogranine B, peu
utilisée en pratique courante. Le dosage de la CgA peu détecter les rares cas

fonctionnels et/ou les tumeurs trés volumineuses [1].

2.3. Anatomie pathologique :
Un point tres important en pratique, c’est qu’on peut classer les TNE GEP de
maniere compléte méme a partir d’une biopsie, d’une résection endoscopique, ou
d’une aspiration a I’aiguille fine, puisque la plupart des échantillons regroupent
tous les critéres utiles a la classification.
Ce progres est particulierement important, car le diagnostic des TNE GEP se fait
de plus en plus sur des échantillons biopsiques ou cytologiques [4].
La preuve histologique permet :
- Le diagnostic de certitude.
- Laréalisation d’immunomarquage.
- Etablir une classification OMS histopronostique a partir de données
morphologiques et du grade de ’ENEST.
- Etablir une classification TNM.
L’ensemble de ces données est nécessaire afin d’établir une stratégie thérapeutique
adequate.
Le diagnostic des TNE GEP est facile lorsqu’il s’agit de tumeurs bien différenciées

d’aspect typique. Les cellules tumorales sont monomorphes, de taille moyenne, a
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cytoplasme abondant et a limites nettes. Le noyau est ovoide ou arrondi, a
chromatine fine, « poivre et sel », comportant un ou plusieurs petits nucléoles bien
visibles. Le stroma est le plus souvent hypervasculaire. Les mitoses sont

exceptionnelles [4].

Figure 1. Aspects typiques de tumeurs neuroendocrines bien différenciées du pancréas (a) et de
I’intestin gréle (c). Les cellules tumorales sont monomorphes ; leur noyau est arrondi avec un
nucléole bien visible ; les mitoses sont exceptionnelles. Il existe une expression intense et
homogéne de la chromogranine A (b) et I'index Ki67est bas, <2% (d; noter les cellules
endothéliales positives). a, ¢: hématoxyline éosine safran, grandissements originaux : x350 ; b, d:
immunoperoxydase, grandissements originaux : b, x150, d, 380 [4].

Le diagnostic reste relativement facile pour les TNE GEP peu différenciées a
petites cellules, mais cette lésion est plus présente dans le poumon, elle est
beaucoup plus rare au niveau tu tube digestif et du pancréas. Les cellules y sont
plus petites, a cytoplasme peu abondant et basophile, les noyaux sont allongés, a

59



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

chromatine tres fine, sans nucléole visible. Pour son caractére peu différencié, on
trouve des signes non spécifiques d’agressivité tumorale : des mitoses nombreuses,
des foyers d’apoptose, et des plages de nécrose tumorale parfois tres étendue.

Pour les formes bien différenciées atypiques et devant des formes peu différenciées
non a petites cellules, le diagnostic morphologique devient plus difficile.

Les TNE peu différenciées non a petites cellules sont regroupées sous le terme de
carcinomes neuroendocrines peu différenciées a grandes cellules, ces derniers
suscitent beaucoup d’intérét dans le poumon. Leur identification a été plus lente
dans le tube digestif et le pancréas, et leurs criteres de diagnostic restent mal
définis malgré leur entrée dans la classification OMS 2010.

Figure 2.Carcinome neuroendocrine, type a grandes cellules, du célon. Les cellules tumorales
sont organisées en massifs volumineux et irréguliers, contenant des foyers de nécrose (a). A fort
grandissement (b), elles sont grandes, a cytoplasme abondant; leurs noyaux sont ovoides et
contiennent des nucléoles bien visibles, a la différence des cellules de carcinome neuroendocrine
a petites cellules (d), dont le noyau est allongé et dont la chromatine dispersée ne contient pas de
nucléole visible. L’index Ki67 est de I’ordre de 60 % (c). a, b, d : hématoxyline éosine safran,
grandissements originaux : a, x120 ; b et d, x380 ; c : immunoperoxydase, grandissement
original : x220 [4].
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L’étude immunohistochimique (IHC) est recommandée dans tous les cas, méme si
le diagnostic morphologique est évident, une confirmation immunohistochimique
est nécessaire pour objectiver la nature neuroendocrine d’une prolifération
tumorale et particulierement affirmer celle des formes peu différenciées.

La plupart des recommandations récentes considérent que la positivité de
I’expression d’au moins deux marqueurs est necessaire et suffisante pour affirmer
le diagnostic de tumeur neuroendocrine gastroentéropancréatique. Ces marqueurs
incluent la chromogranine A (CgA), et la synaptophysine [4].

Comme on a expliqué précédemment, la CgA est un marqueur tissulaire trés
spécifique de la différenciation neuroendocrine. Mais, sa sensibilité dépend du
siege et du degré de différenciation. Cette derniere est excellente dans la grande
majorité des TNE GEP bien différenciées, ou elle est fortement exprimée.
Cependant, elle est souvent négative pour certains sous-groupes particuliers,
comme certaines tumeurs neuroendocrines de I’appendice et la plus part des TNE
rectales, qui expriment une autre protéine de la méme famille, la chromogranine B.
Par ailleurs, cette sensibilité est mauvaise dans les tumeurs peu différenciées ou
elle est souvent indétectable.

La synaptophysine est le marqueur le plus sensible a la différenciation
neuroendocrine, encore plus sensible que la chromogranine A. Elle est
particulierement plus exprimée par les tumeurs neuroendocrines peu différenciées.
En revanche moins spécifique et peut étre exprimee par d’autres tumeurs
endocrines, comme les tumeurs corticosurrénales, les tumeurs endocrines
gonadiques, certaines tumeurs épithéliales comme les tumeurs pseudopapillaires et
solides du pancréas et par des tumeurs d’origine nerveuse.

Quand I’'un des deux marqueurs n’est pas exprimé, il est difficile d’affirmer la
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nature neuroendocrine de la tumeur. D’autres marqueurs peuvent étre utilisés pour
confirmer le diagnostique mais qui n’ont ni la spécificité ni la sensibilité des deux

marqueurs de premiére intention.

a)-Le grade histologique :
La notion du grade histologique a été introduite par ’ENETS en 2006. Ce grade est
incontournable dans le compte rendu anatomopathologique. C’est un élément
indispensable dans la classification des TNE, I’évaluation de leur pronostic et un
élément clé dans la décision thérapeutique pour une prise en charge efficace et
adaptée pour les patients. Le grade de ’ENETS combine I’indice de prolifération
(Ki-67 : pourcentage de cellules marquées par I’anticorps MIB-1sur 2000cellules
dans les zones de plus haute densité cellulaire)et I’indice mitotique (nombre de

mitoses sur 10 grands champs a fort grossissement).

Tableau Il : Le grade histologique [4].

Grade histologique Index mitotique index Ki67

Gl <2 (/2 mm2) <2%

entre 2 et 20 (/2 mm2 ) entre 3 et 20 %

> 20 (/2 mm2)

Si I’index mitotique et I’index Ki67sont discordants, la valeur la plus élevée des

deux doit étre retenue pour I’établissement du grade.
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3 grades ont été définis (Tableau I1) : G1 pour les tumeurs peu proliférantes, G2
pour les tumeurs de capacités intermédiaires et G3 pour les tumeurs fortement
proliférantes [4]. La plupart des tumeurs bien différenciées sont des grades G1 et

G2, alors que toutes les tumeurs peu différenciées sont G3 [4].

b)-La classification anatomo-pathologique OMS (2010)
des TNE digestives:
Toute TNE gastro-entéro-pancréatiques est considérée comme susceptible d’étre
maligne. La classification OMS 2010 adopte des concepts différents des autres
classifications qui lui ont précédées. Cette classification n’a pas I’objectif de
distinguer entre une tumeur bénigne et une tumeur maligne comme I’a fait la
classification de I’OMS 2000.
Les critéres cliniques ne sont pas utilisés. La classification OMS 2010 se base que
sur des criteres strictement histologiques. Elle utilise les grades G1, G2 et G3
proposés initialement par ’ENETS en 2006. Elle comporte 4 catégories :
- Les tumeurs neuroendocrines G1, de morphologie bien différenciée et de
faible capacité proliféerative ;
- Les tumeurs neuroendocrines G2, de morphologie bien différenciée et de
capacité prolifératives intermédiaire ;
- Les carcinomes neuroendocrines, de morphologie peu différenciée, a petites
ou a grandes cellules ;
- Les carcinomes mixtes adéno-neuroendocrines, qui associent un contingent
carcinomateux non endocrine et un contingent neuroendocrine,

généralement peu différencie [7].

63



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

Tableau I11 : Classification OMS 2010 [12].

Morphologie Index mitotique

Tumeur ] . . )
_ Bien différenciée < 2 mitoses
neuroendocrine G1

Tumeur . o . )
_ Bien différenciée 2-20 mitoses
neuroendocrine G2

Carcinome Peu différenciée,

neuroendocrine G3 a petites ou >20 mitoses

grandes cellules

Carcinomes

adénoneuroendocrines

c)-La classification TNM :

Longtemps, aucune classification TNM n’était disponible pour les TNE gastro-
entéro-pancréatiques. Mais aujourd’hui, plusieurs classifications existent, deux
d’entres elles sont les plus connues et les plus utilisées : la classification TNM
« officielle » par I’'UICC/AJCC parue en 2010 et une autre proposé par la societé
européenne des TNE (ENETS) utilisée depuis 2006.

Ces deux classifications sont identiques pour les TNE digestives sauf pour les TNE
pancréatiques, appendiculaires et pour les carcinomes neuroendocrines peu
différencies.

Les propositions de I’ENEST concernent toutes les TNE GEP, bien ou peu

différenciées, quelque que soit leur siége anatomique (I’estomac, I’intestin gréle, le
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pancréas, I’appendice, le c6lon-rectum). Par ailleurs, la classification TNM de
I’UICC ne concerne que les TNE bien différenciées du tube digestif ; les TNE peu
différenciées du tube digestif et les TNE pancréatiques peu ou bien différenciées
[4] seront classées comme les carcinomes non neuroendocrines de méme
localisation.

Les deux classifications peuvent étre utilisées-méme simultanément- car aucune
d’entre elle ne s’impose de facon claire, le plus important est de préciser, lors du
compte rendu anatomopathologique, laquelle a été utilisée. La seule exception est
la classification TNM de I’appendice ou les propositions de I’ENEST sont plus
proches de la réalité clinique que celles de I’'UICC.

La classification TNM des TNE pancréatiques proposée par I’lUCC, celle de les
classer comme les carcinomes non neuroendocrines pancreatiques a été critiquée
par les chirurgiens qui soulignent que les TNE et les adénocarcinomes
entretiennent des rapports différents avec les vaisseaux qu’ils engainent. Les TNE
envahissent rarement les parois des vaisseaux ce qui permet de les cliver en

peropératoire [4].
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Tableau IV : Classification TNM des TNE digestives selon ’ENETS [2].

T — Tumeur primitive :

Estomac

Intestin gréle

Pancréas

Appendice

Célon-rectum

Tumeur non évaluable

Pas de tumeur identifiable

T< 0,5 mm

NA

NA

NA

NA

T  envahit
lamina
propria
sous-
mugqueuse et
T< 1cm

ou

T envahit
muqueuse ou
sous-
muqueuse et
T< 1cm

T limitée au
pancréas et
T<2cm

T envahit sous-
muqueuse ou
musculeuse et
T< 1cm

T envahit muqueuse
OU  sous-muqueuse
(Tla: <lcm, Tib:
1-2cm

T  envahit
musculeuse
ou sous-
séreuse  ou
T>1cm

T envahit
musculeuse ou
T>1cm

T limitée au
pancréas et T
de2a4dcm

T envahit sous-
muqueuse,
musculeuse
et/ou
mésoappendice
sur <
3mmetT <

2 cm

T envahit
musculeuse ou
T>2cm

T envahit
séreuse

T envahit
pancréas  ou
rétropéritoine
(duodénum,
ampoule,
jéjunum
proximal) — T
envahit  sous-
séreuse (iléon,
jéjunum distal)

T envahit le
duodénum ou
la voie
biliaireou T >
4 cm

T envahit
mésoappendice
sur >3 mm et/ou
T>2cm

T envahit sous-
séreuse ou graisse
péricolique/rectale

T  envahit
organes
adjacents

T envahit
péritoine  ou
organes
adjacents

T envahit les
vaisseaux (axe
coeliaque, A
mésentérique
sup), estomac,
rate, colon ou
surrénale

T envahit
péritoine ou
organes
adjacents

*seulement dans I’estomac ou des TNE in situ (Tis) sont décrites.
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N et M : sont constants, quel que soit le site de la tumeur primitive.

N — Ganglions lymphatiques régionaux : les deux classifications sont identiques :

Statut non évaluable

Absence de métastase ganglionnaire

Présence de meétastases ganglionnaires

M — Meétastases a distance : les deux classifications sont identiques :

statut non évaluable

absence de métastase a distance

présence de métastases a distance

Stades :

Stade 0* [ NO MO
Stade | NOMO
Stade lla NOMO
Stade I1b NOMO

Stade Illa NOMO

Stade Il1b N1MO

Stade 1V Tout N M1
* dans I’estomac seulement

** dans le colon, la et Ib correspondent respectivement aux tumeurs T1a et T1b,
voir tableau ci-dessus.
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Tableau V : Classification TNM des TNE digestives selon I’UICC 2009 [2].

Estomac

Intestin
gréle

Pancreéas

Appendice

Colon-rectum

Tumeur non évaluable

Pas de tumeur identifiable

T<0,5mm

NA

Carcinome
in situ

NA

NA

T envahit
lamina
propria ou
Sous-
mugqueuse
et T< 1cm

T envahit
mugueuse ou
Sous-
muqueuse et
T< 1lcm

T limitée au
pancréas et
T<2cm

T <2cm

(Tla:

<

1cm,T1b:
>1
—2cm

T envahit
mugueuse ou
sous-mugqueuse
(Tla: <lcm,
T1lb:1-2 cm

T envahit
musculeuse
ou  Sous-
sereuse ou
T>1cm

T envahit
musculeuse
ou T>1cm

T limitée au
pancréas et T
>2cm

T envahit
le caecum
ou T> 24
cm

T envahit
musculeuse ou
T>2cm

T envahit
séreuse

T envahit
pancréas ou
rétropeéritoine
(duodénum,
ampoule)

— T envahit
sous-séreuse
(iléon,
jéjunum)

T dépassant
le pancréas
mais
n’envahit

pas axe
coeliaque ni
artere
mésentérique
superieure

T envahit
I’iléon ou
T>4 cm

T envahit sous-
séreuse ou graisse
péricolique/rectale

T envahit
organes
adjacents

T envahit
péritoine ou
organes
adjacents

T  envahit
I’axe
coeliaque
ouartére
mésentérique
supérieure

T envahit
péritoine
ou organes
adjacents

T envahit
péritoine ou
organes adjacents

N et M : sont constants, quel que soit le site de la tumeur primitive.
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N — Ganglions lymphatiques régionaux : les deux classifications sont identiques :

Statut non évaluable

Absence de métastase ganglionnaire

Présence de meétastases ganglionnaires

M — Métastases a distance : les deux classifications sont identiques :

statut non évaluable

absence de métastase a distance

présence de métastases a distance

Stades :

Stade 0*

Stade |

Stade lla

Stade I1b

Stade Illa

Stade Illb

Stade IV

* dans I’estomac seulement
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** dans le colon, la et Ib correspondent respectivement aux tumeurs Tla et T1b,

voir tableau ci-dessus.

Stades (appendice)
Stade | NOMO

Stade II NOMO

Stade 111 NOMO

N1MO

Stade IV Tout N M1

Stades (tumeurs pancréatiques)

Stade 0 i NO MO
Stade la T1 NOMO
Stade Ib T2 NOMO

Stade lla T3 NOMO

Stade Ilb T1,T2, T3 N1 MO

Stade 111 T4 Tout N MO

Stade IV Tout N M1
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d)-Recommandations TENpath sur la rédaction du compte-rendu
anatomopathologique — Informations minimes qui doivent apparaitre sur le
compte-rendu [2]:

¢ L ocalisation anatomique

e Type de prélevement

e Caracteres macroscopiques

e Arguments diagnostiques :

- histologiques : tumeur bien ou peu différenciée

- immunohistochimiques : chromogranine A, synaptophysine

e Grade histologique :

- index mitotique : valeur absolue (a évaluer dans 2 mmz2)

- index Ki 67 : valeur absolue (indiquer la technique d’immunodétection et le
mode de lecture, évaluer dans 500 a 2000 cellules selon les
recommandations de I’OMYS)

- Grade G1, G2, ou G3

e Classification OMS :

- Tumeur neuroendocrine G1

- Tumeur neuroendocrine G2

- Carcinome neuroendocrine a petites cellules

- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules

- Carcinome adéno-neuroendocrine

e Extension de la tumeur :

- Invasion locale (en profondeur dans la paroi digestive, du tissu adipeux péri-
pancréatique, envahissement d’organes voisins)

- Etat des limites, mesure des marges
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e Stade TNM :

- pT/pN : indiquer clairement la classification utilisée

- Nombre de ganglions métastatiques/ examinés

e Autres informations :

- Autres facteurs histopronostiques (embols vasculaires, engainements
périnerveux ; si appendice: extension au mésoappendice, profondeur
d’invasion, distance par rapport a la base)

- Lésions associées du tissu péri-tumoral.

I1I- TRAITEMENT :

Le traitement des TNE necessite une approche multidisciplinaire coordonnée. Les
traitements proposeés ont un double objectif : réséquer la tumeur ou limiter son
extension et contrbler les sécrétions hormonales. Ces traitements peuvent étre
prescrits seuls ou le plus souvent associés pour plus d’efficacité et pour minimiser
les chances de résistance a I’un des traitements. Il convient de distinguer d’emblée
le traitement des TNE bien différenciées des CNE peu différencies qui sont des

entités completement distinctes sur le plan thérapeutique et évolutif.

1. Les tumeurs neuroendocrines bien différenciées (G1, G2) :
1.1. Moyens :
a- La stratégie de surveillance sans traitement :
Elle peut étre proposée lors de la prise en charge initiale ou apres une ou plusieurs
séquences de traitements. Cependant, cette stratégie de surveillance « active » ne
doit pas étre interprétée comme liée a I’absence de solution thérapeutique ou a un

échec thérapeutique.
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b- La chirurgie :
La resection chirurgicale est le seul traitement curatif des tumeurs
neuroendocrines.
L "attitude thérapeutique dépend de beaucoup de parametres :
- La localisation de la tumeur primitive, car le traitement differe d’un
site a I’autre.
- De la taille, du grade de différenciation, de I’envahissement en
profondeur et ganglionnaire, en cas de tumeur localisée.
- Le type et le volume de I’extension tumorale (ganglionnaire, hépatique

ou extra-hépatique).

La chirurgie doit systématiqguement étre discutée en comité pluridisciplinaire
comprenant des spécialistes de ces tumeurs ainsi que des anesthésistes. L’avis de
ces derniers est important avant I’acte chirurgical, car les hypersécrétions
hormonales des tumeurs fonctionnelles doivent étre connues et contr6lées, leurs

consequences lors de la manipulation de la TE peuvent engager le pronostic vital

[1].

c- Traitement médical :

+ Les analogues de la somatostatine :

L’objectif des analogues de la somatostatine est de permettre le contréle du
syndrome carcinoide : la disparition des diarrhées, la diminution en durée et en
fréquence des episodes de flush, ainsi que la diminution du risque de survenue de

crises carcinoides en peropératoire. Ils ont également une action anti-tumorale.
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L’octréotide est le premier analogue de somatostatine synthétisé dans les années
1980. Il a une durée de vie plus longue que la somatostatine naturelle. Il existe sous
deux formulations [13] :
- L’octréotide de courte durée d’actionqu’on peut administrer de facon
continue en infusion ou par voie sous-cutanée (SC).
- L’octréotide LP, de longue durée d’action, administré une fois par mois en
intramusculaire (IM) 20 a 30 mg par injection.
Le Lanréotide a la méme affinité aux récepteurs de la somatostatine que
I’octréotide. Il existe aussi sous deux formulations :
- Le Lanréotide a libération prolongee (LP), administré en injection
intramusculaire (IM) une fois toutes les deux semaines.
- Le Lanreéotide autogel, administré en injection sous-cutanée (SC) profonde
une fois toutes les quatre semaines.
Une étude en « cross-over » (tableau VI) comparant I’efficacité de I’Octréotide SC
et le lanréotide LP avait montré qu’il n’existait pas de différence entre les deux

traitements en termes de réponse clinique et biochimique [1, 13].

Tableau VI : Etude de « cross-over » évaluant I’octréotide et le lanréotide dans le
traitement des malades ayant un syndrome carcinoide (n = 28) [70].

Octreotide (SC) | Lanréotide
400-600 79/ j 30 mg/ 10j

Ameélioration des
symptomes (%) : | 50 45
- diarrhée 68 54
- flushes
Réduction du marqueur | 50 58
(%)
Préférence des malades | 32 68
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Une étude ultérieure a comparé I’octréotide SC pluriquotidien a I’octréotide LP
administré tous les 28 jours ; il n’existait pas de différence non plus en terme de
réponse clinique, justifiant ainsi I’utilisation de la forme retard, beaucoup appréciée
par les patients pour le confort important qu’elle leur apporte, de part son co(t
moins onéreux, sa simplicité d’administration a intervalle espacé [1].

L’essai de phase 11l PROMID randomisé comparant I’octreotide LAR (30mg) au
placebo dans le traitement de TNE du moyen intestin, a montré un net bénéfice en
survie (14,3 mois vs 6 mois)[105]. L’essai phase Il CLARINET a comparé le
lanreotide autogel (120mg) vs placebo chez des patients avec TNE entéro-
pancréatiques avec un Ki 67 <10% ; la médiane de survie sans progression a éeté
nettement améliorée et a éte estimée a 24 mois chez respectivement 65,1% vs 33%
des cas [104].

Les analogues de la somatostatine sont généralement bien tolérés. Cependant, ils
peuvent causer quelques troubles digestifs transitoires au début du traitement. Les
calculs vesiculaires sont fréguemment constatés au cours d’un traitement prolongé

en raison d’une stase vésiculaire par diminution de la motricité biliaire.

% L’Interférons- a :

L’interféron a (IFN-a) a été introduit dans le début des années 1980, comme
traitement antiprolifératif et antisécrétoire des TNE GEP et pourrait avoir des effets
antiangiogéniques. Sur une étude étalée sur 4ans, les réponses cliniques et
biochimiques ont été notées chez environ 50% des patients avec une stabilisation
de la maladie dans 60 — 80% des cas. Cependant, une réduction tumorale
significative n’apparait que dans 10-15% des cas [14].

Les effets secondaires de I’IFN-a aux doses habituellement utilisées ne sont pas

négligeables. On peut assister a une asthénie chronique, des céphalées, un
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syndrome pseudo-grippal, une dépression, des troubles de I’humeur, une
dysthyroidie, une pancytopenie...

Le contrdle des symptdmes, méme s’il est tardif, est comparable a celui des
analogues de la somatostatine, mais la tolérance est moins bonne vu la toxicité que

celui-ci engendre [1].

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

L’oméprazole a été le premier inhibiteur de la pompe a protons, suivi du
lansoprazole et du pantoprazole. Ce sont des inhibiteurs irréversibles de la pompe a
protons. lls permettent ainsi d’inhiber la sécrétion d’acide gastrique avec une
efficacité quasi absolue vu qu’ils la réduisent de 95% sans modification du volume
de secrétion, ni de la motricité gastrique [15]. Cette efficacité est supérieure a
celles des autres anti-ulcéreux (Antagonistes des récepteurs de I’histamine de type
2 - anti-H2). A fortes doses, ils peuvent abolir complétement la sécrétion gastrique.
Leur durée d’action est prolongée (> 24 heures).

Les IPP offrent ainsi un avantage notable en termes de facilite d’utilisation, donc
d’observance, d’efficacité et de tolérance. Les IPP sont principalement utilisés dans

le Syndrome de Zollinger-Ellison.

% La chimiothérapie systemique :

La chimiothérapie est utile dans certaines TNE, surtout quand il existe des
métastases. Plusieurs produits sont utilisés et sont le plus souvent associés entre
eUX.

Les premiers résultats qui ont démontres I’efficacité de la chimiothérapie sur les
tumeurs neuroendocrines étaient sur les TNE du pancréas en 1968. Murray-Lyon
rapporta I’efficacité de la streptozotocine (STZ) dans un cas d’insulinome [1].

Ultérieurement, une compilation de plusieurs etudes confirmait cette efficacité
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avec un taux de réponses tumorales de 42% qui était probablement surestimé
puisque les évaluations des réponses n’étaient pas faites a I’epoque selon les
criteres de I’OMS [1].D’autres molécules sont également actives : I’adriamycine, le
5fluorouracile, son analogue oral la capécitabine, la dacarbazine, son analogue par
voie orale le ttmozolomide.

Pour la polychimiothérapie, plusieurs combinaisons peuvent étre utilisées: 5-
Fluorouracile (5-FU) + STZ, adriamycine + STZ, adriamycine + 5FU, dacarbazine
+ 5FU, Temozolomide + Capécitabine, FOLFOX (5FU + Oxaliplatine).
L’indication de la chimiothérapie et de ses modalités dépend de la localisation de

la tumeur primitive mais également de la ligne de traitement.

% La chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH):

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique est une forme de traitement des
métastases hépatiques, qui repose essentiellement sur la vascularisation tumorale
de ces métastases qui est principalement artérielle. Elle consiste a administrer des
agents chimiothérapiques via un cathéter a chambre implantable (Port-a-Cath)
placé temporairement dans I’artére hépatique. Ce dernier peut étre positionné lors
d’une intervention chirurgicale ou bien lors d’une artériographie. Le but de ce type
de traitement est de pouvoir administrer a la tumeur une dose nettement plus élevée
de chimiothérapie que celle administrée par voie systémique. Ce traitement peut se
faire lors d’une hospitalisation de jour, il est répété, souvent a raison de deux fois
par mois.

Cette technique a moins d’effets secondaires comparativement a une
chimiothérapie standard, la dose délivrée dans I’artére hépatique cible directement
les cellules tumorales hépatiques, évitant la majeure partie des cellules hépatiques

saines, et le reste du corps n’est que peu expose aux medicaments administres.
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Ce traitement n’est qu’exceptionnellement proposé a I’heure actuelle. En effet
I’expérience de I’Institut Gustave Roussy est peu encourageante [1]: 19 patients
ont été traités de 1984 a 1995, ils présentaient dans 15 cas une TNE du tube
digestif, les 4 autres cas étaient un insulinome, un somatostatinome, une TNE non
sécrétante du pancréas et une forme metastatique au foie sans primitif connu. La
CIAH n’a pu étre entamée convenablement que chez 9 patients avec 16 cures en
moyenne, trois de ces 9 patients ont eu une réponse objective, et 3 une

stabilisation.

% La chimioembolisation hépatique :

A le méme principe que la chimiothérapie intra-artérielle hépatique. Des agents
injectés par voie artérielle, suivent le flux artériel pour se concentrer dans les
cellules métastatiques du foie.

Une embolisation avec des gélatines résorbables est effectuée pour stopper le flux
sanguin artériel, aprés I’administration d’agent(s) chimiothérapique(s), pendant une
durée limiteée d’environ 48 h. Ainsi, le relargage progressif de fortes concentrations
de I’agent de chimiothérapie crée une necrose ischémique. L’effet de cette
ischémie de I’artére hépatique est majeur, mais la revascularisation rapide par des
arteres autres que I’artére hépatique limite la durée d’efficacité.

La nécrose tumorale est a I’origine du syndrome inflammatoire post-embolisation,
qui est du probablement au relargage intense des cytokines 1 a 4 jours apres la
chimioembolisation [1].

Cette technique est utilisée dans le but de réduire la masse tumorale et de contréler
la sécrétion hormonale afin d’améliorer la qualité de vie et prolonger la survie. Elle
peut étre efficace comme traitement antiprolifératif aussi bien que dans le contréle

des symptomes.
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L’ immense majorité des équipes utilise la doxorubicine a des doses aux alentours
de 1mg/kg, mais quelques études Nord Américaines ont utilisé le CAM
(cisplatine+ doxorubicine+ mitomycine C) qui est d’une toxicité tres importante
[1]. La streptozotocine a été utiliseé dans une courte série de 15 patients, son pH
acide avait causé des douleurs lors de I’injection intra-artérielle hépatique ce qui
oblige a recourir a une anesthésie générale pour une efficacité équivalente a la
doxorubicine d’emploi plus aise [1].

Les taux de réponse symptomatique varient entre 40 et 80%, et entre 50 et 60%
pour la réponse biochimique avec une survie globale de 5 ans [72, 73, 74].

Il faut cependant prendre en compte les contre- indications formelles a
I’embolisation ; I’insuffisance hépatique, la thrombose compléte de la veine porte

et I’ictére rétentionnel [14].

% Les thérapies moléculaires ciblées :

Des progrés significatifs ont été réalisés dans la compréhension des différents
mécanismes moléculaires impliqués dans la genese et le développement des TNE
digestives. Ceci a permis I’avenement de thérapeutiques ciblées dirigees contre les
anomalies moléculaires qui contribuent a la croissance et au développement de ces
tumeurs. En effet, les TNE sont des tumeurs trés vascularisees, elles expriment
fortement un grand nombre de facteurs de croissances pro-angiogéniques ainsi que
leurs récepteurs, comme le VEGF (facteur de croissance de I’endothélium
vasculaire) dont le degré d’expression est corrélé a une plus grande agressivité de
la tumeur. Ainsi, I’utilisation d’agents anti-angiogéniques, a permis de disposer de
nouvelles options thérapeutiques efficaces dans les TNE.

Le sunitinib (inhibiteur de tyrosine-kinase a large spectre), est un agent anti-

angiogenique actuellement validé dans le traitement des TNE bien différenciées.
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L’essai de RADIANT-3 a permis a la FDA (Food and Drug Administration)
d’approuver le sunitinib dans les TNE pancreatiques avancees en 2011 [13].

L autre classe thérapeutique indiquée dans les TNE bien différenciées est celle
ciblant des inhibiteurs de mTOR, appartenant a la voie de signalisation
intracellulaire PIBK/AKT/mTOR, avec en chef de fil I’everolimus. L’essai de
phase I1l Radiant 4 (Everolimus vs placebo) dans le traitement des TNE avancées
gastro-intestinales et pulmonaires, a montré une augmentation significative de la
survie sans progression avec I’everolimus pour les TNE avancées bien
differenciées G1 [13].

Le bévacizumab, un anticorps monoclonal ciblant VEGF, a également montré des
résultats prometteurs en association avec des molécules cytotoxiques comme la
capécitabine, I’oxaliplatine, la streptozocine et le ttmozolomide dans des études de
phase Il [17] chez des patients atteints de TNE métastatiques et non résécables.
Globalement, une stabilité tumorale était obtenue chez la majeure partie des
patients et une réponse partielle dans 15 a 30 % des cas selon les travaux.

Un essaie de phase 1l recemment randomisé comparant la combinaison everolimus
et bévacizumab versus everolimus monothérapie dans les TNE pancréatiques
localement avancées ou metastatiques, a montré des différences significatives en
terme de taux de réponse (31% vs 12%, p = 0.005), mais pas en terme de survie
globale (36.7 moisvs 35 mois) [71].

% La radiothérapie métabolique (RTM) ou radiothérapie vectorisée interne
(RVI):

La radiothérapie « interne » est une modalité de traitement systémique ou général.

Elle est fondée sur la fixation d’une molécule radiomarquée (radionucléide) par des

cellules tumorales disseminées dans divers endroits de I’organisme, dans le but de
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délivrer localement une dose de radiations a visée thérapeutique. Plusieurs
radionucléides peuvent étre utilisés : I’Yttrium 90, le Lutétium 177 ou I’Indium
111.

Les analogues radiomarqués de la somatostatine ont longtemps étaient initialement
utilisés a visée diagnostique grace a leur grande affinité aux récepteurs de la
somatostatine exprimés au niveau des TNE digestives. Leur ciblage tumoral direct
a conduit a développer des applications thérapeutiques. Ainsi, I’utilisation des
analogues radiomarqués de la somatostatine comme vecteur de la RVI a apporté de
grands espoirs thérapeutiques.

L’essai de phase Il randomisé NETTER-1récemment présenté au congrés de
I’American society of clinical oncology (ASCO), a démontré la supériorité de la
RVI au Lutétium 177 en association aux analogues de la somatostatine versus
analogues de la somatostatine seuls a fortes doses dans les TNE inopérables,
SSTR-positive, métastatiques de I’intestin moyen [13].

Le but de la radiothérapie interne est d’augmenter la dose d’irradiation délivrée a la
tumeur tout en diminuant les effets secondaire en limitant le plus possible
I’irradiation des tissus sains. Cependant, quelques effets secondaires sont
inévitables comme I’atteinte de la moelle osseuse qui est hautement radiosensible
avec risque d’hémopathie maligne ultérieure. Dans le cas des RTM par analogues
de la somatostatine, un risque d’irradiation splénique et rénale est possible et doit
étre pris en compte car ces deux organes fixent intensément la molécule

radiomarquée.

% La radiothérapie externe :
La radiothérapie externe permet un traitement locorégional. Elle n’a pas de place

dans le traitement des TNE GEP localement avancées, ou métastatiques sauf pour
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les métastases osseuses ou cérébrales comme traitement palliatif.

% La radiofréquence (RF) :

La radiofréquence est une technique de destruction locale des tumeurs hépatiques
qui a actuellement supplanté les autres techniques que sont la cryothérapie, le laser
ou I’injection intra-metastatique d’alcool absolu, en raison de son efficacité et de
ses effets secondaires moindres. Elle a pour but d’exploser les cellules tumorales a
une température supérieure a 60°C grace a un courant sinusoidal de 400 a 500 KHz
provoquant ainsi une dénaturation cellulaire irréeversible. La RF hépatique
percutanée est le plus souvent pratiquée sous anesthésie générale pour permettre
une balistique précise par I’opérateur et offrir un confort au patient.

L’efficacité de la radiofréquence ne dépend pas du type histologique, seule la taille
de la tumeur influence I’efficacité du traitement. Sa population cible est proche de
celle de la chirurgie qui reste aujourd’hui le meilleur traitement démontré pour les
métastases hépatiques résecables [1].

Le taux de complications majeures apres RF est de I’ordre de 5% [75].

1.2. Indications :
La majorité des recommandations émanent de celles du thésaurus de la fédération
francaise de cancérologie digestive, récemment actualisé en 2016, et de plusieurs

revues récentes de la littérature.

a)- Stratégie de surveillance :
Une stratégie de surveillance est justifiée pour les tumeurs a évolution lente, ou
quand I’organisme nécessite une période de récupération suite a la toxicité des

traitements. Les indications de la stratégie de surveillance sont les suivantes :
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Métastases non progressives et non symptomatiques, envahissement hépatique

<25-50 %, absence de métastases osseuses, Ki67 < 10%

b)- Traitement des symptémes liés aux sécrétions
tumorales :
L hypersécrétion hormonale d’origine tumorale, nécessite souvent un traitement
urgent. Ce syndrome hormonal se voit le plus souvent en cas de TNE digestive du
bloc duodéno-pancréatique ou de I’intestin moyen qui comprend I’intestin gréle, la
valvule iléocacale et une partie du coélon droit. Il doit étre débuté des que le
prélevement des marqueurs biologiques est effectue (sauf syndrome de Zollinger-

Ellison : IPP immédiatement).

% Le controle du syndrome carcinoide :

Le traitement par les analogues de la somatostatine (Lanréotide ou Octréotide) est
impératif en présence d’un syndrome carcinoide clinique.

Le traitement du syndrome carcinoide simple non compliqué peut se faire en
ambulatoire. Le traitement initial est débuté par I’octréotide a courte durée d’action
en SC (Sandostatine*), a raison de 100-200 //g 3 fois/ jour selon I’intensité des
symptdmes. La dose doit étre titrée en I’augmentant jusqu’au controle des
symptémes[1]pendant 10 a 15 jours avant de se convertir a la thérapie de longue
durée d’action qui représente la traitement de fond des TNE [14].La forme retard
peut étre débutée alors apres la rémission symptomatique. Cependant, il est
recommandé de continuer le traitement initial pendant 2 a 3 semaines jusqu’a
atteindre un niveau stable de la forme retard (octréotide LP ou lanréotide autogel)
[13].

La dose de départ du lanréotide est de 90 mg, elle peut augmenter a 120 mg. Celle-

ci peut étre diminué jusqu’a 60 mg/ mois si absence de symptdémes ou de cas
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d’urgences nécessitant I’injection« de secours» de I’octréotide. Pour I’octréotide
LP, les dosages disponibles sont de 10, 20 ou 30 mg.

En cas de persistance des symptomes, on peut augmenter la dose de I’analogue
retard ou diminuer I’intervalle entre les injections de 28 a 21 jours. Un autre moyen
est possible celui d’administrer des interdoses d’octréotide SC, cette option
d’administration est appelé traitement de «secours ». Par ailleurs, en cas de
diarrhée persistante, il faut chercher d’autres causes qui peuvent étre liées a une
malabsorption des sels biliaires apres résection de I’intestin gréle.

Si le syndrome carcinoide persiste malgre I’optimisation du traitement antisérétoire
et en I’absence de d’autres causes de diarrhée, I’association des analogues de la
somatostatine a d’autres traitements (cytotoxiques, chirurgie ou Chimio-
embolisation) peut étre envisageée.

L’interféron a peut étre utilisé a la place des analogues de la somatostatine pour
son effet antisécrétoire a I’exception du syndrome carcinoide aigu.La dose
habituelle utilisée est de 3 a 5 millions d’unités en sous-cutanée, trois a cing fois
par semaine [14].

En cas de manipulation chirurgicale ou locorégionale (chimio-embolisation) d’une
tumeur sécrétante, une libération hormonale (sérotonine, tachykinine ou
bradykinine) massive peut survenir et entrainer un syndrome carcinoide aigu avec
une instabilité hémodynamique sévere, une insuffisance cardiaque aigué ou un
bronchospasme. Ces conséquences peuvent étre évitées avec un traitement aux

analogues preventif.

% Traitement antisécretoire des autres syndromes secreétoires :
> Pour le SZE : IPP a doses adaptées a la réponse clinique, endoscopique et si

possible sécrétoire (débit acide basal résiduel < 10 mmol H+/h). Débuter a la
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dose de 60 mg/j (équivalent oméprazole) [76]. Les IPP ont aujourd’hui une
place quasi exclusive dans le traitement antisecrétoire des gastrinomes,
tandis que la gastrectomie totale est devenue exceptionnelle et que la
résection du gastrinome lui méme est le traitement de référence.

Diarrhée par VIPome, glucagonome symptomatique : analogue de la
somatostatine (octréotide ou lanréotide) a doses adaptées aux symptomes
[76].

Insulinome : apports suffisants de sucre, diazoxide, analogues de la
somatostatine en cas d’échec sous surveillance initiale en milieu hospitalier
(risque d’hypoglycémie paradoxale). Everolimus en cas d’insulinome
métastatique et d’hypoglycémies persistantes malgré les autres traitements
[77, 78].

Traitement antitumoral en cas d’échec du traitement symptomatique,
notamment  embolisation/chimioembolisation  hépatique, radiothérapie

interne vectorisée, chirurgie de réduction tumorale [76].

c)- Traitement antitumoral des TNE bien différenciées non

métastatiques :

% TNE bien différenciées duodéno-pancréatiques :

Avant tout geste thérapeutique, on doit s’assurer de I’existence ou non des NEM1,

a rechercher systématiquement devant une tumeur neuroendocrine duodéno-

pancréatique.

- En I’'absence de NEML1, généralement le traitement chirurgical est proposé apres

quelques mois de surveillance ou directement apres le diagnostic. Toute exérese

doit étre associée a un curage ganglionnaire, a I’exception des TNE énucléables et

des insulinomes [76].
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Pour les petites tumeurs G1 < 2cm (T1) non énucléables de la téte du pancréas, une
stratégie de surveillance peut-étre envisagée [76].
- En présence de NEML1, le traitement chirurgical sera proposé dans des situations
particuliéres [76]:
> les tumeurs > 2cm, les tumeurs qui augmentent de taille, ou présence
d’adénopathies, tumeurs fonctionnelles type insulinome, glucagonome ou
Vipome. Dans ce cas la, une pancréatectomie distale et une énucléation
des tumeurs de la téte du pancréas seront proposes par les experts afin
d’étre le plus conservateur possible. Il doit étre défini en RCP avec un
chirurgien ayant une expertise dans la NEM 1.

Aucun traitement adjuvant n’est nécessaire.

% TNE bien différenciées du gréle :

La chirurgie reste le traitement de référence pour les tumeurs neuroendocrines du
gréle bien différenciées non métastatiques. La résection chirurgicale doit étre
accompagnee d’une exploration de toute la cavité abdominale et de I’ensemble du
gréle car ces tumeurs peuvent étre multiples dans 20-30% des cas [76]. Un curage
ganglionnaire doit étre effectué, remontant jusqu’a I’origine des vaisseaux
mésentériques supérieurs dans leur portion rétropancréatique. La chirurgie doit
alors étre la plus conservatrice afin de prévenir le risque de gréle court.

En cas de mésentérite rétractile, la chirurgie est systématique en raison des
complications que celle ci peut engendrer ultérieurement.

Il n’existe aucune indication a un traitement adjuvant.
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% TNE bien différenciées du rectum [79] :

Taille tumeur

Tableau VII : Stratégies thérapeutiques [2].

Facteurs pronostiques

Traitements recommandés

<10 mm

. Pas d’envahissement vasculaire
.Pas d’envahissement de la
musculeuse

. ET grade G1

. Exérese endoscopique
(EMR-C, ESMR-L, ESD)

. Envahissement vasculaire
. Ou envahissement de la musculeuse
. Ou grade G2

. Résection radicale avec curage
ganglionnaire

. Ou exérese endoscopique si G2 « faible »
. Ou résection transanale, TEM

. Pas d’extension ganglionnaire

. Pas d’envahissement vasculaire
. Pas d’envahissement de la
musculeuse

. ET grade G1

. Résection transanale, TEM
. Ou exérese endoscopique si taille <15 mm

. Extension ganglionnaire

. Ou envahissement vasculaire

. Ou envahissement de la musculeuse
. Ou grade G2

. Résection radicale avec curage
ganglionnaire

. Ou exerése locale si comorbidités contre-
indiquant un curage

EMR : mucosectomie endoscopique ; EMR-C
aspiration au moyen d’un capuchon;

endoscopique avec

. Absence de métastases a distance

ligature élastique ;

. Résection radicale avec curage
ganglionnaire

. Ou exérese locale si comorbidités contre-
indiquant un curage

. mucosectomie endoscopique avec
ESMR-L : résection sous-mugueuse
ESD :

dissection sous- muqueuse

endoscopique ; TEM : microchirurgie transanale endoscopique.
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I n’y a aucune indication a un traitement adjuvant.

% TNE bien différenciées du colon :
Chirurgie carcinologique type adénocarcinome.

Pas d’indication a un traitement adjuvant.

% TNE bien différenciées de I’appendice :

* <1 cm: appendicectomie, sans traitement ni exploration complémentaires si
G1 et résection RO (tumeurs bénignes).

e« 2 cm: colectomie droite avec curage ganglionnaire apres recherche de
métastases.

e Entre 1 et 2 cm: discussion d’une chirurgie complémentaire (colectomie
droite avec curage) si: tumeur localisée a la base appendiculaire, G2,
métastases ganglionnaires, extension dans le mésoappendice > 3 mm (pT3
selon ’ENETS), emboles veineux ou lymphatiques. Cependant, I’intérét de
cette chirurgie complémentaire n’a pas encore ete évalué correctement.

Il n’y a pas de recommandation pour les tumeurs G2 < 1 cm: simple
appendicectomie ou colectomie droite.

Pas d’indication a un traitement adjuvant.

% TNE gastriques bien différenciées :
Dans le cadre d’une gastrite atrophique fundique ou d’un SZE/NEM 1 :

e <Ilcm et G1: c’est des tumeurs tres nombreuses et bénignes, il faut faire
une résection endoscopique ou surveillance simple de la muqueuse
atrophique.

e > 1lcm sans invasion de la musculeuse (échoendoscopie) ni métastase

ganglionnaire et G1 : résection endoscopique par mucosectomie.
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e > 1cm, invasion musculeuse (échoendoscopie) ou métastase ganglionnaire
ou G2 : discussion de la résection chirurgicale de la tumeur ou des tumeurs
ayant ces caractéristiques ou antrectomie en fonction du terrain, de la
localisation et du nombre des tumeurs. Trés exceptionnellement
gastrectomie totale (essentiellement en cas de SZE/NEM 1).

TNE gastrique sporadique (en dehors du cadre d’une gastrite atrophique fundique
ou d’un SZE/NEM 1) : chirurgie carcinoide de type adénocarcinome.

Pas d’indication a un traitement adjuvant.

d)- Traitement antitumoral des TNE bien différenciées
métastatiques (essentiellement métastases hépatiques) :
Les métastases hépatiques synchrones ou métachrones des TNE bien différenciées
ne sont résécables que si toutes les tumeurs visibles (métastases et tumeur
primitive) sont résécables en totalité, de croissance « lente » (aprés un temps
d’évaluation), avec un Ki67 < 10%, et en I’absence de métastases extra-hépatiques
non résécables, une résection de ces métastases et de la tumeur primitive sera

indiquée.

* Métastases hépatiques bien différenciées macroscopiquement resécables ou
destructibles en totalité, peu évolutives :

Si ces métastases sont resécables, la résection chirurgicale de la tumeur primitive et
des meétastases sera complétée par d’autres techniques de destruction tumorale
(radiofréquence, micro-ondes...). Cette résection peut étre réalisée en plusieurs
temps en fonction de la lourdeur du geste chirurgical.

D’autres traitements optionnels sont proposés pour ces métastases hépatiques
résécables comme la radiofréquence percutanée ou encore la chimioembolisation
[81].
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* Metastases hépatiques bien différenciées non résécables :
% TNE duodéno-pancréatique bien différenciees métastatiques non
résécables (essentiellement métastases hépatiques) :
En cas d’existence de métastases hépatiques non résécables, la prise en charge de
la tumeur primitive sera différente ; une stratégie de surveillance de quelques mois
ou un traitement systémique seront proposés avant tout geste chirurgical afin de
vérifier I’absence de progression rapide des meétastases. Le traitement chirurgical
concernera alors les tumeurs bien différenciées avec un indice de prolifération
Ki67<10% (seuil non formellement défini), a vitesse de croissance métastatique
« lente », plut6t localisées a gauche (chirurgie moins lourde, ne contre-indiquant
pas les futurs traitements locorégionaux hépatiques type radiofréquence ou
chimioembolisation).
- Meétastases non progressives et non symptomatiques, avec un envahissement
hépatiqgue < 25-50%, un Ki67 <10%, et absence de métastases 0SSeuses :
surveillance ou traitement par analogues de la somatostatines a dose anti-tumorale
(lanréotide Autogel 120mg ou octréotide LP 30 mg/ 28 jours) [82, 83, 84].
- Meétastases progressives et/ou symptomatiques malgré le traitement
symptomatique, et/ou envahissement hépatique >50% et/ou métastases osseuses
et/ou Ki67> 10% :

% Premiere ligne :
- La CT est le traitement de référence si I’objectif thérapeutique principal est de
réduire la masse tumorale, notamment si celle-ci permettrait un geste chirurgical
secondaire. Le schéma de référence est une association : streptozotocine — 5FU ou
streptozotocine — adriamycine [85, 86, 87]. Cependant, vu la toxicité cardiaque de

I’adriamycine et la toxicité rénale de la streptozotocine, d’autres chimiothérapies

90



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

dont I’efficacité a été moins bien validées sont recommandées en premiére
intention :
- dacarbazine [88] associee préférentiellement au 5FU (LV5FU2-
dacarbazine) [89].
- ou son analogue oral, le ttmozolomide [90] associé a la capécitabine (TEM-
CAP) [91].
- ou oxaliplatine (FOLFOX ou GEMOX) [92].

- Les thérapies ciblées (everolimus, sunitinib) [93, 94] sont indiquées quand la
chimiothérapie ne I’est pas ou est contre-indiquée. L’évérolimus est indiquée en
premiére ligne afin de contrbler les hypoglycémies dans le cas des insulinomes
métastatiques resistants aux autres traitements [77, 78].

L’ENEST recommande la chimiothérapie en premiére intention et les thérapies
ciblées en seconde intention sauf contre-indication a la CT ou insulinome malin
[95].

%+ Seconde ligne :
-CT
-Sunitinib (37,5 mg /j) [94].
- Ou everolimus (10 mg/j) [93].
- Ou chimioembolisation dans centre spécialisé si la maladie est prépondérante au
niveau du foie [81, 99].
- XELOX [102].

% Autres TNE bien différenciées métastatiques du tube digestif (notamment
du gréle) :

La tumeur primitive intestinale doit étre résequee avec son extension mésentérique
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sauf si I’état général ne le permet pas ou s’il y a risque de gréle court [96, 97].

En ce qui concerne le traitement des métastases hépatiques, les indications
dépendent des caractéristiques des métastases :

- Métastases non progressives et non symptomatiques, envahissement hépatique <
25- 50%, absence de métastases osseuses, Ki67 < 10% : méme traitement que pour
les TNE D-P bien différenciées métastatiques.

- Meétastases progressives et/ou symptomatiques malgré le traitement
symptomatique et/ou envahissement hépatique > 50% et/ou métastases osseuses et
fou Ki67 > 10% :

o Embolisation ou chimioembolisation dans un centre spécialisé [81, 98,
99].Un traitement systémique peut étre préféré en cas de métastases extra-
hépatiques, notamment osseuses, mais ce n’est pas une contre-indication
absolue pour la chimioembolisation.

o La radiothérapie vectorisée interne avec un analogue radioactif de la
somatostatine si fixation a I’Octréoscan.

o Everolimus

2. Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés (G3) :
2.1. Moyens :
Le traitement des CNE peu différenciés (G3) repose sur :
» La chirurgie curative si possible,
» La chimiothérapie : le protocole standard étant I’association étoposide et
cisplatine.

» Radiothérapie externe.

92



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

2.2. Indications :
a)- Sans métastases :

% Chirurgie si la tumeur parait curative (ce qui est rarement le cas), sans
métastases ganglionnaires au PET scan FDG, sans risque majeur pour le patient
et si tres bon état général.

% CT d’emblée par CDDP-éetoposide, Si la chirurgie n’est pas curative et ne
permet pas la résection complete ou est contre-indiquée ou est considérée a
risque. Peut étre associée a une radiothérapie (hnotamment cesophage, rectum).

% CT adjuvante par CDDP-étoposide (4 cycles) si chirurgie paraissant curative,

par analogie aux tumeurs bronchiques a petites cellules.

b)- Avec métastases :

% CT (CDDP-étoposide) immédiate, urgente [100, 101] avec évaluation de
I’effet tous les 2-3 cycles jusqu’a un total de 6 cycles. En cas de progression
au-dela de 6mois, reprise du méme schéma. En cas de progression plus
précoce, notamment < 3 mois, CT de seconde ligne.

Pas de résection chirurgicale des métastases et de la tumeur primitive.

Si contre-indication au cisplatine (CDDP) : carboplatine-étoposide.
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MATERIEL
THODES :
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I- LIEU ET SCHEMA D’ETUDE :

C’est une étude rétrospective menée a I’Institut Nationale d’Oncologie a Rabat
incluant tous les patients présentant une TNE digestive histologiquement
confirmée entre Janvier 2010 et Decembre 2015. Toutes les caractéristiques
démographiques, cliniques, paracliniques, histologiques, thérapeutiques et
évolutives ont été relevées dans la fiche d’exploitation. Les patients avec dossiers

incomplets ont été exclus de I’étude.

I1- POPULATION ETUDIEE :

Ce travail porte sur 53 patients présentant une tumeur neuroendocrine digestive,

colligés a I’Institut Nationale d’Oncologie a Rabat, Maroc.

1. Criteres d’inclusion :
Dans cette étude, ont été inclus tous les patients ayant une tumeur neuroendocrine

digestive avec un diagnostic histologique.

2. Critéres d’exclusion:
Dans cette étude, tous les patients ayant une tumeur neuroendocrine siégeant autre

que dans I’appareil digestif, ou ayant un dossier incomplet ont été exclus.

3. Collecte des données:
Le recueil des caractéristiques des patients a été realisé a partir des dossiers
médicaux des patients admis a I’Institut Nationale d’Oncologie a Rabat et ont été
analysés a I’aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1) comprenant les différentes

données cliniques, para cliniques et thérapeutiques. Le suivi des patients perdus de

95



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

vue s’est fait par entretien teléphonique.

Pour chaque patient, nous avons donc recueillit les paramétres suivants :

R

% Socio-démographiques : age, sexe, milieu de vie.

% Cliniques : Antécédent de NEM, indice de performance de I’OMS (annexe
2), mode de découverte (découverte fortuite, manifestations digestives,
syndrome carcinoide, ou autres), localisation de la tumeur primitive,
localisation des meétastases, taille des métastases hépatiques, autres
localisations secondaires.

% Biologiques : hémogramme, bilan hépatique, rénal, et marqueurs tumoraux.

% Radiologiques : échographie abdominale, TDM abdominale, TDM TAP,
endoscopie  (colonoscopie, FOGD, bronchoscopie), échoendoscopie,
scintigraphie osseuse, PET scan, ETT, autres imageries.

% Histologie :type histologique et grade de différenciation (selon la
classification de I’'OMS 2010), Immunohistochimie (CgA, synaptophysine,
CD56, CK7, CK20, AE1/3, TTFLl...), indice mitotique, Ki67,stade,
classification pTNM (pour les patients opérés).

% Thérapeutiques : stratégie de surveillance, chirurgie (TM lve, palliative, des
MH), radiothérapie, chimioembolisation, analogues de la somatostatine,
chimiothérapie, thérapeutique ciblée.

% Evolution des malades : date des dernieres nouvelles, recul (mois) depuis la

date du diagnostic, deces.

4. Analyse statistique :
Nous avons realise une analyse descriptive de notre population d’étude, les
variables qualitatives ont été présentées en effectif et en pourcentage, et les

variables guantitatives ont été présentées en moyenne plus ou moins écart-type.
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Nous avons estimé la survie globale de notre population d’étude a partir de la
méthode de Kaplan-Meier. La survie des TNE bien différenciées a été comparee a
celle des carcinomes neuroendocrines peu différenciés par le test de Log Rank.

Le seuil de significativité a été fixé a 0,05.
L ‘analyse statistique a été réalisée par le logiciel SPSS version 13.0 au niveau du

laboratoire d’épidemiologie et de recherche clinique de la faculté de medecine et

de pharmacie de Rabat.
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RESULTA
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I- CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES :

5. Nombre de nouveaux cas entre 2010-2015 :
Au cours de I’année 2010, 5 cas ont été pris en charge a I’'INO.
Au cours de I’année 2011, 6 cas ont ete pris en charge.
Au cours de I’année 2012, 8 cas ont éete pris en charge.
Au cours de I’année 2013, 11cas ont été pris en charge.
Au cours de I’année 2014, 10cas ont été pris en charge.

Et au cours de I’année 2015, 13cas ont été pris en charge.

14 -

12 -

10 -

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 3 : Répartition du nombre de nouveaux cas entre 2010-2015

2. L’age:
L’age des patients au moment du diagnostic était compris entre 20 ans et 75 ans.
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La moyenne d’age était de 56 ans, avec un écart-type de 10,82 (ans).
L’age moyen du diagnostic chez les femmes était autour de 55,3 ans.

L’age moyen du diagnostic chez les hommes était autour de 56,6 ans.

3. Le sexe:
La série de distribution démontre une légére préedominance masculine, avec :
e Sexe masculin : 54,7 % (29/53 patients).
e Sexe féminin : 45,3 % (24/53 patients).
e Sexe ratio H/F : 1,20.

60 - 54,7%
50 - 45,3%
40 -

30 - femmes

hommes
20 -

10 -

femmes hommes

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe
4- Milieu :

Dans note analyse, on constate que la majorité des cas provenaient du milieu

urbain.
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8,3%

urbain

rural
91,7%

Figure 5 : Répartition des patients selon le milieu de vie

I1- BILANS CLINIQUES :

4- ATCD de NEM :
Sur les 53 cas étudiés, aucun antécédent de NEM n’a été rapporté dans les dossiers.

2- L’indice de performance de I’OMS :
Dans notre série, 31 patients se sont présentés le jour d’admission avec un indice
de performance de 1 (soit 58,5%), 17 avec un indice de 2 (soit 32,1%), et 5 avec un
indice de 3 (soit 9,4%).
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pourcent.. 70,00% -
60,00% - >8,50%
50,00% -
40,00% -

° 32,10%
30,00% -

20,00% -

9,40%
10,00% -

0,00% T T T .

Figure 6 : Répartition des patients selon leur indice de performance de ’OMS

3- Mode de découverte :
Dans notre série, seuls 2 cas ont été découvert fortuitement a I’imagerie (soit
3,8%), 5 cas ont présenté un syndrome carcinoide (soit 9,4%), et 46 cas ont
présenté des symptdmes digestifs (soit 86,8%),
A noter qu’aucun cas de déecouverte fortuite chirurgicale n’a été rapporte.
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3,8%

9,4%

Découverte fortuite a
I'imagerie

Syndrome carcinoide

Symptomes digestifs

86,8%

Figure 7 : Répartition des modes de découverte

I11- BILANS PARACLINIQUES :
1-Biologie :
Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un bilan biologique standard :
NFS, bilan hépatique et rénal.
L’acide 5-hydroxy-indole acétique urinaire (U-5HIAA) a été dosé chez 2 cas (soit
3,8%) :
e Le premier cas pour une TNE de I’intestin gréle avec syndrome carcinoide,
sa valeur est revenue normale.
e Le deuxiéme cas pour une TNE du pancréas sans notion de syndrome
carcinoide, le résultat n’a pas été rapporté sur le dossier.

Le résultat du dosage était normal chez le premier cas, et non précisé sur le dossier
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du deuxiéme cas.
La CgA plasmatique a été dosée chez 3 cas (soit 5,7%):

e Le premier cas pour une TNE rectale pour le suivi thérapeutique avec un
dosage fait a plusieurs reprises (deux valeurs ont été rapportées : 334 ng/ml
et 417 ng/ml).

e Le deuxiéme cas pour une TNE de I’intestin gréle (aucune valeur n’a été
rapportée sur le dossier).

e Le troisieme cas pour un primitif inconnu (aucune valeur n’a été rapportée
sur le dossier).

Le marqueur tumoral CA 19,9 a été doseé chez 6 cas.
Le marqueur tumoral ACE a été doseé chez 3 cas.

Le marqueur aFP a été dosé chez 2 cas.

Le marqueur CA 125 a éeteé dosé chez 1 cas.

La sérotonine et la gastrine ont été dosees chez 1 cas.

2- Imagerie :

% Echographie abdominale :
L échographie a été réalisée chez 28 patients soit 52,8% des cas de notre série.

s TDM abdominale :
La TDM abdominale a été réalisée chez 10 patients soit 18,9% des cas.

s TDM TAP :
Dans notre serie, la TDM TAP a éte réalisée chez 46 patients, soit 86,8% des cas
étudiés.

+» Endoscopie :

Réalisée chez 21 patients, soit 39,6% des cas.
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* Echoendoscopie :

Réalisée uniguement chez 2 patients, soit 3,8% des cas.

* Echographie trans-thoracique :

ETT a été réalisée chez 15 patients, soit chez 28,3% des cas.

% Scintigraphie osseuse :

Réalisée chez 5 patients soit 9,4% des cas.

«» PET Scanner :

Il a été réalisé uniquement chez un seul patient, soit 1,9% des cas.

% Autres imageries :

Réalisées chez 22 patients, soit 41,5% des cas.

Autres imageries
PET Scan
Echoendoscopie
Scinti.osseuse
TDM.A

ETT

Endoscopie
Echo. A

TDM TAP

1,9%
3,8%

9,4%

41,5,%

18,9%

28,3%
39,6%

52,8%

86,8%

0%

20%

40%  60%

80%

100%

Pourcentage

Figure 8 : Répartition des bilans radiologiques
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3- Localisation de la tumeur primitive :
Dans notre série, 16 patients avaient un primitif inconnu de métastases
ganglionnaires (abdominales) et/ou hépatiques mais fortement suspect d’origine
digestive (I’origine pulmonaire avait été éliminée par imagerie et par étude
anatomopathologique) (soit 30,2%), 12 cas avaient une tumeur du bloc duodéno-
pancréatique (D-P) (soit 22,7%), 8 cas avaient une tumeur rectale (soit 15,1%), 4
cas présentaient une tumeur de I’intestin gréle (soit 7,6%), 3 cas avaient une
tumeur au niveau du colon (soit 5,7%), 2 cas présentaient une tumeur iléo-caecale
(soit 3,8%), 2 cas avaient une localisation au niveau de I’appendice (soit 3,8%), 2
cas au niveau de la vésicule biliaire (soit 3,8%), 2 cas au niveau de I’estomac(soit
3,8%). Les deux derniers cas étaient localisés au niveau de I’oesophage et du

mésentere soit 1,9% pour chaque cas.
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Mésentere | 1,9%
(Esophage | 1,9%
Estomac | 3,8%
Vésicule biliaire | 3,8%
[l1éo-coecum | 3,8%
Appendice | 3,8%
Colon | 5,7%
Intestin gréle | 7,6%
Rectum | 15,1%
Bloc D-P | 22,7%
Primitif inconnu | 30,2% Pourcentage
0 é 1I0 1I5 2I0 2l5 3IO 3I5

Figure 9 : Répartition des localisations des TNE primitives

4- Localisation des métastases :

Les métastases hépatiques étaient présentes chez 35 patients soit un pourcentage de
66%. Les adénopathies étaient présentes chez 20 patients soit 37,7% des cas. Les
métastases pulmonaires présentes chez 10 patients soit 18,9% des cas, et les
métastases péritonéales et osseuses étaient respectivement presentes chez 9 et 8
patients soit 17% et 15,1% des cas.

D’autres localisations métastatiques ont été rapportées chez 4 patients soit chez
7,5% des cas.
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Autres 7,5%
Os 15,1%
Péritoine 17%
Poumon 18,9%
ADP 37,7%
Foie 66%
T T . . Pourcentage
0 20 40 60 80

Figure 10 : Répartition des localisations des métastases

5- Pourcentage du foie envahi par les métastases:
Parmi les 35 patients ayant des métastases hépatiques, 14 patients avaient des
métastases hépatiques envahissant moins 50% du volume global du foie (soit 40%)
et 12 patients avaient des métastases hépatiques envahissant plus de 50% du
volume global du foie (soit 34,3%). 9 cas n’ont pas été précisés (soit 25,7%).
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m<50%
>50%

= Non identifiés

34,3%

Figure 11 : Pourcentage du foie envahi par les métastases hépatiques

IV- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

1)- Immunohistochimie (IHC) :
Dans notre série, les anticorps (AC) ont été recherchés chez tous les patients :

e La CgA a été recherchée chez 45 patients soit 84,9% avec un taux de
positivité de 100%.
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15,1%

CgA non faite
CgA faite

84,9%

Figure 12 : Pourcentage de la CgA recherchée

e La synaptophysine a été recherchée chez 35 patients (soit 66,1%), elle a eté
positive chez 34 patients (soit 97,1%) et négative chez 1 patient (soit 2,9%).

34%
Synaptophysine non
faite

Synaptophysine faite

66%

Figure 13 : Pourcentage de la synaptophysine recherchee
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e La CD56 a été recherchee chez 26 des patients (soit 49%), elle a été positive
chez 21 cas (soit 80,8%) et négative chez 5 cas (soit 19,2%).

CD56 non faite
49%
51% CD56 faite

Figure 14: Pourcentage de la CD56 recherchée

D’autres anticorps ont été recherchés :

e Les cytokératines CK7 et CK20 ont été recherchées respectivement dans
24,6% et 34% des cas avec un faible taux de positivité ; 23% pour la CK7 et
11,1% pour la CK20.

e Toutes les recherches de TTF1 faites (soit 17% des cas) ont été négatives.

e Toutes les recherches de AE1/3 faites (soit 17% des cas) ont été positives.

e L’enolase neurospécifique (NSE) a été recherchée chez 2 patients (soit

3,8%), un cas était positif et le deuxieme indéfini.
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2- L’index mitotique :

Figure 15 : Répartition des dosages des autres anticorps

L’index mitotique a été calculé chez 24 patients, soit chez 45,3% des cas.

Tableau VIII : Répartition du nombre de patients selon I’index mitotique.

Index mitotique | <2 (/2 mm2) |entre 2 et 20 (/2mm2) |> 20 (/2 mm?)
Nombre de 10 8 6
patients
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l = Non fait
1<2(/2mm?2)
" entre 2 et 20 (/2
mm?2 )
©>20 (/2 mm2)

Figure 16 : Répartition des taux de I’index mitotique

3- L’indice Ki67 :
L’indice de prolifération Ki67 a été rapporté chez 50 patients (soit 94,3%).

Tableau IX : Répartition du nombre de patients selon I’indice de prolifération Ki67.

>20%

L’indice Ki67 <2% entre 3 et 20 %
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5,7%
17%

<2%
entre 3 et 20 %
>20 %

Non fait
49,1% 28,2%

Figure 17 : Répartition des taux de I’indice de prolifération Ki67

4- Le grade histologique (classification OMS 2010) :
Le grade histologique a été établi pour 51 cas.
- 2 cas n’ont pas étaient rapportés sur le dossier (soit 3,8%).
- Les TNE bien différenciées grade 1 ont étaient identifiées chez 9 cas (soit 17%).
Parmi elles, 1 cas de TNE mixte appendiculaire a été rapporté (soit 1,9%).
- Les TNE bien différenciées grade 2 ont etaient identifiees chez 16 cas (soit
30,2%).
- Les carcinomes neuroendocrines (CNE) peu différenciés grade 3 ont été identifiés
chez 26 cas (soit 49,1%). Parmi eux, un carcinome mixte adénoneuroendocrine
gastrique a été rapporté (soit 1,9%).
Ainsi nous avons eu 25 cas de TNE bien différenciées (soit 47,2%) et 26 cas de
CNE peu différenciés (soit 49,1%).
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3,8%

17%

Grade 1
m Grade 2
= Grade 3

= Non identifié

Figure 18: Répartition des grades histologiques selon la classification OMS 2010

5-pTNM :
Sur les 53 cas étudies, 18 cas ont subi une chirurgie sur la tumeur primitive (soit

34%). Nous avons ainsi obtenu 18 classifications pTNM a partir des piéeces de

résection.
Tableau X : Classification pTNM des patients opérés.
PTNM Nombre de cas
T2NOMO 3
TANOMO 2
TanyNanyM1 13
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6- Stade histologique (classification TNM de I’'UICC 2009) :
Dans notre série :

- 46 patients avaient un stade 4 (soit 86,8%).

- 4 patients avaient un stade 3 (soit 7,5%), dont deux n’ont pas été opéres
(perdus de vue) et les deux autres ont pu bénéficier d’une intervention
chirurgicale.

- 3 patients avaient un stade 2 (soit 5,7%). C’était des TNE bien
différenciées, 2 au niveau de I’appendice et 1 au niveau du colon. Toutes

ont été opérees.

Pourcentage 90 - 86,8%
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

7,5%

10 - 57%

0%

O T T T 1
Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

Figure 19 : Répartition des stades selon la classification TNM de I’UICC 2009
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V- TRAITEMENTS :
1- Surveillance active :
Selon notre étude, la stratégie de surveillance a été proposée chez 1 patient (soit
1,9%) :
e Une surveillance de 2 mois chez un patient avec TNE iléo-caecale grade 2

avec métastases hépatiques de taille < 50% du volume total du foie.

2- Chirurgie :
Sur les 53 cas étudiés, 26 patients ont subi une chirurgie soit 49,1% :
- 18 cas ont subi une chirurgie de la tumeur primitive (soit 34%), avec un
curage ganglionnaire chez 8 cas d’entre eux (soit 44,4%).
-5 cas ont subi une chirurgie palliative (soit 9,4%) :
e 3 cas de dérivation bilio-digestive, dont un cas associé a une
cholécystectomie et un autre a une gastro-jéjunostomie.
e 1 cas de drainage endoscopique (cathétérisme rétrograde biliaire
endoscopique).

e 1 cas de colostomie.

- 3 cas ont béneficié d’une chirurgie sur les métastases hépatiques (soit 5,7%).
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Figure 20 : Pourcentage des différents traitements chirurgicaux

3- Radiothérapie :
La radiothérapie a été indiquée chez 5 patients (soit 9,4%). Parmi ces 5 cas, un
patient avec primitif inconnu grade 3 (1,9%) a benéficie d’une RTT a visée
palliative pour des métastases osseuses au niveau de L4 et du bassin avec une dose
totale de 20 Gys et une dose par fraction de 4 Gys. Les 4 autres ont bénéficié d’une
radio-chimiothérapie concomitante (RCC) (soit 7,5%), il s’agissait de :

e 3 CNE peu différenciés du rectum, et une TNE bien différenciée du rectum
ayant recus ce traitement en pré-opératoire.

Aucun traitement par RTT adjuvante n’a été rapporté.

118



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

RTT

RCC

RTT palliative

T 94%
m RTT palliative
- 7,5% mRCC
RTT
1,9%
0 2 4 6 8 10

Figure 21 : Pourcentage de la RTT et de ses indications

4- Chimio-embolisation :

Dans notre série de 53 cas, aucun patient n’a bénéficié d’un traitement par chimio-

embolisation.

5- Analogues de la somatostatine :

Dans notre série de 53 cas, seuls 3 cas ont été traités par les analogues de la

somatostatine (soit 5,7%), avec une réponse au traitement pour les 3 cas (soit

100%).

e Un cas avec I’octréotide LP pour une TNE bien différenciée symptomatique

de I’intestin gréle.
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e 2 cas avec le Lanréotide LP pour deux cas de TNE bien différenciees

symptomatiques du rectum.

6- Chimiothérapie :
Dans notre étude, 31 patients ont recu une chimiothérapie (soit 58,5%) :

41,5%
CMT non faite

CMT faite
58,5%

Figure 22 : Pourcentage de CMT recue

L’indication de la chimiothérapie était :
o adjuvante chez 3 patients (9,7%),
0 concomitante chez 4 patients (12,9%),
o et palliative chez 24 patients (77,4%).
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Figure 23 : Répartition des indications de la CMT

Au cours du traitement par CT palliative :
o Tous les patients ont recu une CMT de 1*® ligne (soit 100%), 4 patients ont
étaient perdus de vue au cours de traitement (soit 4%).
0 4 patients ont recu une CMT de 2°™ ligne (soit 16,7%).
0 2 patients ont recu une CMT de 3°™ ligne (soit 8,3%).
o 1 patient a recu une CMT de 4°™ ligne (soit 4,2%).
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Figure 24 : Pourcentage des quatre lignes de CMT palliative
- 37,5% des patients recevant la CT palliative (n = 9) présentaient des TNE bien

différenciées :

Adriamycine — 5FU chez 7 patients en premiere ligne et en deuxieme
ligne chez 2 patients d’entre eux. Aprés un nombre moyen de 6
cycles, une évaluation a été faite ; une stabilité a été rapportée chez 2
patients, une progression chez 3 cas. La réponse au traitement n’a pas
été rapportée chez 2 patients.

CDDP - étoposide chez 1 seul patient (site : rectum avec métastases
osseuses, testiculaire, et meésentérique) en premiere ligne avec stabilité
a la fin des 6 cycles.

Dacarbazine — 5FU chez un seul patient en premiere ligne avec une

réponse non encore évaluée car le traitement était en cours lors de

122



Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

notre étude.

e Capecitabine — Bevacizumab chez un patient, en deuxiéme ligne. Une
stabilité a été rapportée durant 2 années. Il faut noter que la
capécitabine a été arrétée au bout de 6 mois de le Bevacizumab a été
poursuivi seul en entretien.

e Capécitabine chez un seul patient en troisieme ligne avec une réponse
partielle notée apres 6 cycles de traitement.

e Folfox chez un seul patient en troisieme ligne, une progression a été
notée apres 10 cycles de traitement.

e Temozolomide chez un seul patient en quatrieme ligne avec déces du

patient au cours du traitement.

- 62,5% des patients recevant la CT palliative (n = 15) présentaient des CNE peu
différenciés. Le protocole utilisé chez tous ces patients était le CDDP — étoposide.
Une stabilité a été obtenue chez 3 patients apres 6 cycles de traitement, une
progression de la maladie chez 7 patients (le nombre de cycle n’a pas été défini).

La réponse au traitement n’a pas été rapportée chez 5 patients.
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Tableau XI: Répartition des protocoles et des réponses de chaque ligne de la
CMT palliative pour les TNE bien différenciées :

Protocoles : (effectif) Réponses : (effectif)

CDDP - Etoposide : 1 o Stabilité: 1
Adriamycine —5FU : 7 Stabilité : 2
Progression : 3
Non évaluée : 2

Dacarbazine (Dacin) - 5FU : 1 TRT encours: 1

Adriamycine — 5FU : 2 Progression : 2
Capécitabine — Bevacizumab : 1 Stabilité : 1
Capécitabine : 1 Partielle : 1

Folfox : 1 Progression : 1

Temozolomide : 1 Déces : 1

Tableau XI1 : Répartition des protocoles et des réponses de la CMT palliative

pour les CNE peu différenciés :

Protocoles : (effectif) Réponses : (effectif)
o CDDP - Etoposide : 15 o Stabilité: 3

o Progression : 7

o Non évaluée : 5

Au cours du traitement par CT adjuvante (n = 3), les protocoles suivant ont été

administrés:
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e CDDP - Etoposide avec un nombre de cycle non défini pour le premier cas
(CNE peu différencié), le patient est décédé 4 mois apres.

e CDDP- Etoposide avec 6 cycles pour les deux autres cas. Le premier cas
(TNE grade 1) est vivant sans maladie, le deuxieme (CNE peu différencie)
vivant avec la maladie.

Au cours du traitement par CT concomitante a la radiothérapie (n = 4), les
protocoles suivants ont été administrés :

e CDDP- Etoposide chez 3 cas de CNE rectaux, 2 cycles pour le premier cas,
5 cycles pour le deuxiéme et 6 cycles pour le troisiéme. La reponse au
traitement n’a pas été rapportée sur les dossiers.

e CDDP- 5FU avec 3 cycles chez 1 seul cas de TNE bien différenciée rectale.

Il a été noté une progression de la maladie.

V- SURVIE :
1- Derniéres nouvelles :
Dans notre série d’étude de 53 cas :
e 4 cas sont vivants sans maladie (soit 7,5%)
e 7 cas sont vivants avec maladie (soit 13,2%)
e 18 cas sont perdus de vue (soit 34%)
e 24 cas sont decédes de leur maladie (soit 45,3%)

e Aucun cas de déces sans maladie n’a été rapporté.
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Figure 25 : Pourcentage des derniéres nouvelles

2- Survie globale :

Dans notre étude :

La survie a 1 an est estimée a 63,8%.

La survie a 2 ans est estimée a 40,6%.
La survie a 3 ans est estimée a 27,1%.
La survie a 5ans est estimée a 27,1%.

La médiane de survie était de 18 mois.
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Figure 26 : Survie globale chez les patients avec TNED

3- Survie globale selon le grade histologique (Grl et Gr2 Vs Gr3) :
L’espérance de vie des tumeurs neuroendocrines digestives bien différenciées
(Grade 1 et Grade 2) est nettement plus élevee a celle des TNED peu différenciées
(Grade 3) :

e La médiane de survie des TNED bien différenciées était de 28 mois.
e La médiane de survie des TNED peu différenciées était de 13mois.
Pour les TNED bien différenciees :

e Lasurvieal an était de 74,7%.
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e Lasurvie a2 ans était de 54,3%.
e Lasurvie a 3 ans était de 40,7%.

e Lasurvie a5 ans était de 40,7%.

Pour les TNED peu différenciées :
e Lasurvieal an était de 54,6%.
e Lasurvie a 2 ans etait de27,3%.
e Lasurvie a 3 ans était de 0%.

e Lasurvie a5 ans était de 0%.
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Figure 27 : Survie globale selon le grade histologique (Grl, Gr2 Vs Gr3)
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Survie a | Survie a Surviea | Survieab
lan (%) | 2ans (%) | 3ans (%) ans (%o)
Survie globale 63,8 40,6 27,1 27,1

type histologique
GrletGr?2
Grade 3
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DISCUSSIO
ALYSE
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Dans la littérature, I’incidence des TNE GEP obtenue par une étude Norvégienne a
été classée parmi les plus élevées [36], elle a continué a augmenter de maniére
significative durant I’intervalle de I’étude. Cette augmentation d’incidence a été
rapportée également par d’autres études Américaines et Européennes [37, 38, 39].
Le taux de I’incidence annuelle de la population Norvégienne dans cette étude [20]
était de 6,62 par 100 000 habitants.

Tableau XII1:
Incidence (par 100 000 habitants par an) [20]

Norvege OMS | Monde USA 2000 Europe 2013 Japon 2005

6,62 4,86 4,43 5,68 7,64 1,27

Cette augmentation de I’incidence des TNE peut avoir plusieurs explications. La
présentation clinique des TNE est souvent non specifique, les patients restent ainsi
non diagnostiqués, de ce fait, le délai moyen entre le début des symptémes et le
diagnostic semble étre entre 5 et 7 ans [40, 41]. Cependant, I’amélioration des
connaissances des cliniciens, radiologues et pathologistes et la généralisation de
I’utilisation des moyens de diagnostic avancés (tel que la scintigraphie des
récepteurs de la somatostatine, la TDM, I’endoscopie et les marqueurs spécifiques
en IHC), ont augmenté le nombre de patients diagnostiqués fortuitement [42]. Par
ailleurs, I’amélioration de la classification histologique (une grande partie des
carcinomes peu différenciés sont aujourd’hui reconnus comme carcinomes
neuroendocrines) a aussi contribue a cette augmentation [43].

De plus, les changements demographiques, I’accroissement de la population des
sujets agés a contribué a cette augmentation car la fréquence des TNE augmente

avec I’age, comme ce qui a éeté retrouve dans I’étude Norvégienne, [20].
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Finalement, cette augmentation d’incidence a aussi été attribuée dans une étude
effectuée en Chine a I’utilisation systématique de la colonoscopie apres I’age de 50
ans, ce qui a pour effet d’augmenter le diagnostic précoce [18].

Au Maroc, nous ne disposons pas de données concernant les TNE digestives dans
les deux registres régionaux marocains, que ce soit celui de Rabat ou celui du
Grand Casablanca. D’ou I’intérét de réaliser notre étude au sein du plus grand
centre d’oncologie au Maroc ; I’Institut National d’Oncologie de Rabat qui recrute
5000 nouveaux cas de cancers par an.

Dans notre étude, nous avons observé une augmentation du recrutement des TNE
entre I’année 2010 et 2015, avec 5 cas recrutés en 2010 comparés a 13 cas en 2015.
Cette augmentation est liée a une meilleure connaissance de cette pathologie, un

meilleur diagnostic anatomopathologique et une meilleure prise en charge.

. L’AGE :

Dans notre série, nous avons relevé que I’age moyen chez les patients atteints de
tumeurs neuroendocrines était de 56 ans, avec un écart-type de 10,82 ans. L’age de
nos patients était compris entre 20 et 70 ans.

Plusieurs rapports dans la littérature ont rapporté un age moyen autour de 55 ans
[24, 25].

Nos résultats restent proches de ceux des études de Zhang, Sandvik, Amarapurkar,
Niederle et Ito [18,20,21, 22, 23] contrairement a celle realisée par Lepage qui
avait trouvé un age moyen situé autour de 67 ans chez les hommes et de 65 ans

chez les femmes[19].
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Auteurs/ Pays Age moyen Age moyen chez|Age moyen
des patients les hommes chez les femmes
Sandvik 2016 [20]
61 61,5 60,5
(Norvege)

Amarapurkar 2007
53.01 +15.13 NE NE
[21] (Inde)

102010 ] Gepar)

NE : non évalué

Il. SEXE-RATIO:

Dans notre étude, le sexe-ratio était de 1,20 avec une prédominance masculine. Ce
résultat est proche de celui retrouvé dans les études de Lepage, Sandvik, Zhang, et
Amarapurkar [19, 20,18,21], contrairement a d’autres études [23, 26], qui ont

montré une prédominance féminine.
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Lepage 2004 [19] (France) 1,5:1

Zhang 2014 [18] (Chine) 1,5:1

Niederle 2005 [22] (Autriche) 1,1:1

Shebani 1999 [26] (Massachusetts) 1:11

I11. MODE DE DECOUVERTE :

3,8% des TNE ont été découvertes fortuitement a I’imagerie dans notre série. En
Chine, d’aprés I’étude de Zhang [18], 4,76% des cas ont eté fortuitement
découverts pendant des examens de routine, ces patients étaient asymptomatiques.
Des études effectuées au Japon et aux USA (Massachusetts) [23, 26, 27], ont
rapporté que le syndrome carcinoide était présent uniquement chez 4,1% des
patients. L’association des flushs, diarrhée, douleur abdominale, asthme
occasionnel ou valvulopathie carcinoide n’est pas commun, moins de 10% des
tumeurs carcinoides avaient exprimees quelque uns de ces symptdmes dans une
étude publiée en 2007 [21]. Ce qui concorde avec notre série ; seulement 9,4% des
patients se sont présentés avec un syndrome carcinoide (diarrhée, flushes).

Les TNE non fonctionnelles peuvent étre diagnostiquées devant des symptomes

non spécifiques, dont le plus commun est la douleur abdominale, suivi des nausées
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et vomissements, de la perte de poids et des hémorragies digestives [26]. D autres
symptomes peuvent étres présents incluant les picotements, les engourdissements,
les tremblements, le prurit, I’anémie, I’hypoglycémie, I’asthénie [21]. Dans cette
étude [21], 9,5% des patients avaient un syndrome de Zollinger-Ellison, parmi eux,
5,4% porteurs de NEM 1 et 1,3% porteur de NEM II [21].

Dans notre série, 86,8% avaient présenté des symptomes digestifs, principalement
les douleurs abdominales qui constituaient le symptdéme le plus fréquent (63%),
suivi de I’ictéere cholestatique (17.4%), les masses abdominales (17,4%), les
hémorragies digestives (10,9%), les proctalgies (6,5%), les syndromes dyspepsique
(4,3%) et un cas d’hypoglycémie (2,2%). Nous avons noté un seul cas (2,2%)
présentant le syndrome de Zollinger-Ellison.

On a conclu ainsi, que dans notre étude la plupart des TNE GEP étaient des
tumeurs non fonctionnelles. En effet, Zhang [18] vient appuyer notre étude ; aucun
patient dans sa série n’avait présenté des symptdmes typiques de tumeur
fonctionnelle, ce qui pouvait étre du a deux raisons : 1) ces symptoémes ont peut
étre été négligés par les cliniciens ; ou 2) ces tumeurs ont pu étre diagnostiquées
avant I’apparition des symptomes.

La majorité des patients rapportés dans cette étude avaient un stade IV ce qui

explique la fréguence des symptdmes digestifs retrouvés a I’examen.

IV. LALOCALISATION DE LA TUMEUR PRIMITIVE :

Durant ces dernieres années I’appendice, I’iléon et le rectum étaient considérés
comme les sites les plus communs des TNE du tube digestif [28,29]. Dans une
étude effectuée au Massachusetts (USA) en 1990 [26], la distribution des tumeurs
était de 37% pour I’intestin gréle, 31% pour I’appendice, 13% pour le colon, 12%

pour le rectum, 4% pour I’estomac, 1,3% pour le duodénum. En effet d’apres une
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étude francaise faite en 2004, I’intestin gréle est le site le plus fréquent pour les
TNE du tube digestif [19]. Cette predominance a deja était notée par d’autres [30,
53].

L’ étude de Zhang [18] effectuée en Chine, a démontré que la fréquence la plus
élevée des TNE GEP était au niveau du rectum, suivie de I’intestin gréle, le colon,
le pancréas, I’estomac et I’appendice, et que cette incidence augmente avec les
années dans tous ces sites, spécialement au niveau du rectum et de I’intestin gréle.
Cette distribution des sites dans I’étude chinoise est similaire a celle de la
population Coréenne et Japonaise [23, 35], ce qui peut suggérer que la distribution
des sites primaires des TNE GEP peut étre différent entre les populations
Asiatiques et Américaines [18].

Notre étude a également montré des resultats plus ou moins proches, en effet,
26,4% de nos patients avaient un primitif inconnu de métastases ganglionnaires ou
hépatiques mais fortement suspectes d’origine digestive. On peut suggérer que cela
est du a une faible utilisation des nouvelles techniques d’imageries fonctionnelles
isotopiques. Ainsi dans notre série, le bloc duodéno-pancreatique était le site le
plus fréquent (22,7%), suivi du rectum (15,1%) et de I’intestin gréle (7,8%). Les
autres sites comme le colon, I’iléocecum, I’appendice, la veésicule biliaire et
I’estomac étaient moins frequents (3,8% pour chaque site). D’autres sites étaient
rares (I’cesophage et le mésentére) avec seulement 1,9% des cas. 1 cas (soit 1,9%)
avait un syndrome de Zollinger Ellison. Aucun cas de néoplasie endocrine multiple
(NEM) n’a ete retrouvé probablement en rapport avec I’absence de diagnostic
systématique ou de report sur le dossier du patient.

Contrairement aux études précédentes, une étude effectuée en Inde [19] a démontre
que I’estomac était le site le plus commun au TNE GEP suivi du pancréas et du

duodénum, ce qui a été appuye par d’autres études épidémiologiques qui suggerent
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que I’incidence des tumeurs gastriques avait augmenté durant ces 3 derniéres
décennies [31, 32, 33]. Modlin et al [34] avait montré une augmentation
significative de I’incidence des carcinomes gastriques de 2,4% a 8,7%. Cette
augmentation peut étre le résultat de I’utilisation excessive des IPP ou de la
surveillance par endoscopie [21].

Dans notre série nous avons obtenu des résultats proches par rapport aux
précédentes études de Lepage, Bouhier et Newton [19, 30, 48] ; la localisation la
plus fréquente des TNE bien différenciées était I’appendice (100%), I’intestin gréle
(83,3%), le colon (66,7%), et le bloc D-P (50%).

V. METASTASES:

Notre étude indique que la plupart des TNE étaient déja a un stade tardif au
moment du diagnostic, ce qui peut s’expliquer par I’existence d’un biais de
recrutement a I’INO, puisqu’il s’agit d’un centre anticancéreux qui recrute
principalement les cas de cancers avancés, les stades précoces étant pris en charge
dans des services de chirurgie générale ; ou alors les patients ne consultent que
tardivement devant des symptdmes non spécifiques de la maladie. Seulement
9,4% de ces tumeurs étaient isolées et n’avaient donc pas de meétastases
ganglionnaires ou extra-ganglionnaires, parmi elles, 2 cas d’appendice, 1 cas de
colon et 1 cas au niveau du bloc duodéno-pancréatique. 37,7% avaient des
métastases ganglionnaires, 66% avaient des metastases hépatiques. Les autres
principaux sites de métastases étaient le poumon (18,9% des cas), le péritoine
(17%), I’0s (15,1%) et autres sites (7,5%).

Notre étude rejoint celle de Lepage sur les TNE malignes [19], ou la majorité de
ces tumeurs étaient découvertes a un stade tardif, avec 26,6% de tumeurs

localisées, 20,1% de metastases ganglionnaires et 53,3% de métastases extra-
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ganglionnaires dont 59,7% étaient des métastases héepatiques, 23,2% étaient des
carcinoses péritoneales. D’autres sites de métastases ont été rapportés comme le
poumon (3,7%), la peau (2,4%), I’0s (1,2%), et autres sites (9,7%). En moyenne,
55% des patients avaient des metastases extra-ganglionnaires ou des tumeurs non
résécables au moment du diagnostic [19]. En effet, Le foie reste le premier site de
métastases dans les TNE digestives [18, 21, 44].

Par ailleurs, les études de Zhang et de Wang faites en Chine [18, 44], rapportent
des résultats opposés a ceux de notre série. 23% des patients ont présenté des
métastases au moment du diagnostic, cette valeur s’est élevéee a 28,1% durant le
suivi [44]. Pour Zhang, seulement 8,33% ont presenté des métastases au
diagnostic, 14,29% avaient une extension loco-régionale et 64,29% étaient au stade
local. Cet écart avec les autres études peut s’expliquer par la différence des sites
des tumeurs primitives trouvées dans chaque étude. En effet, I’incidence des
métastases differe d’un site a I’autre, elle est plus élevée au niveau de I’iléon
(66,7%) et du jéjunum (33%), mais basse au niveau du rectum (6%) et du colon
(0%) [21].

VI. BILANS PARACLINIQUES :

Le U-5HIAA est fréquemment recherché pour effectuer le suivi thérapeutique des
CNE de I’intestin moyen, puisqu’il y’a une forte corrélation entre les symptémes
du syndrome carcinoide et le taux éleve du U-5HIAA [45].

D’apres une étude suédoise, le taux de la CgA plasmatique était élevé chez 87%
des patients avec tumeur carcinoide siégeant au niveau de I’intestin moyen, alors
que la U-5HIAA était élevée chez 76% des patients. La combinaison de ces deux
marqueurs tumoraux serait une bonne option pour le diagnostic et le suivi

thérapeutique des CNE du moyen intestin [45].
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Les taux de CgA plasmatique étaient nettement élevés chez les patients avec de
multiples (> 5) métastases hépatiques (médiane : 8374 ug/l), comparés a ceux avec
moins de métastases hépatiques (médiane: 959 ug/l) ou avec des métastases
ganglionnaires (451 ug/l) [45].

Dans une étude faite [50], plus de 80% des carcinomes jéjuno-iléaux avaient
exprimé la sérotonine en contraste avec les carcinomes de I’estomac, du duodénum
et du rectum chez qui I’activité de la sérotonine n’a été détectée que dans 35-45%
des cas. Plusieurs études sur les carcinomes de I’intestin gréle ont démontré une
frequence élevée de la positivité de la sérotonine.

Dans notre étude, la CgA plasmatique a été dosee uniquement chez 3 patients, et la
5-HIAA urinaire chez 2 patients. Avec dosage d’autres marqueurs tumoraux (aFP,
CA 125, ACE, CA 19,9). La sérotonine et la gastrine ont été dosées seulement
chez un cas de TNE de I’intestin gréle et sont revenues normales. Ces données ne
peuvent étre comparées avec d’autres études car elles sont peu significatives. Le
manque de réalisation de ces dosages peut étre expliqué par la non disponibilité de

ces margueurs a I’hdpital et leur co(t tres élevé a I’extérieur.

VII. IMAGERIES :

Les imageries nécessaires pour détecter les TNE sont diverses; les modalites

d’imagerie basiques utilisées pour les TNE sont la TDM ou I’IRM en combinaison

avec la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine au 111in-octréotide
(Octréoscan) ou plus récemment avec la tomographie par émission de positrons
(PET Scan) [46].

Une étude Francaise comparant I’efficacité de la TDM, I’IRM et SRS a détecter les
métastases hépatiques a rapporté une nette supériorité de I’IRM par rapport a la

TDM et la SRS, I’IRM avait détecté 190 cas de métastases hépatiques passées
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inapercues avec la SRS et 69 cas passés inapercus avec la TDM [47].

Dans I’étude de Zhang [18], plusieurs techniques d’imagerie ont été utilisees au
moins une fois pendant le diagnostic et le suivi de ces tumeurs : I’endoscopie dans
79,17%, I’échographie (48,81%), la TDM (57,14%), et I'IRM (10,12%).
L’endoscopie avait le taux positif le plus élevé (97,74%), suivi de
I’échoendoscopie (90%), I'IRM (70,59%), I’échographie (58,54%) et la TDM
(54,17%). La tomographie par émission de positrons marqueée au fluor (18F-FDG-
PET) a éte realisée chez 4 patients, les Iésions ont été détectées chez trois d’entre
eux, avec ainsi un taux de détection de 75%.

Dans notre étude, la TDM TAP était I’imagerie la plus réalisée chez les patients
avec un taux de 86,8%, suivi de I’échographie abdominale (52,8%), I’endoscopie
(39,6%), I’échoendoscopie (3,8%), le PET Scan a été réalisé chez un seul patients
(1,9%). L’ETT et la scintigraphie osseuse ont été réalisées respectivement chez
28,3% et 9,4%. L’Octréoscan et I’IRM abdominale n’ont éteé réalisés chez aucun
patient.

L’Octréoscan et le PET Scan ne sont pas disponibles au sein de I’hépital, et sont
trés codteux et peu disponibles a I’extérieur, de plus ils ne sont pas pris en charge
par I’assurance. Tous ces facteurs peuvent expliquer les environ 30% de TNE GEP
de site primitif inconnu. La fédération francaise de cancérologie digestive
recommande au sein de son thésaurus pour la prise en charge des TNE digestives
qu’en cas de métastases hépatiques neuroendocrines avec primitif inconnu : si
appendicectomie antérieure, verifier I’absence de TNE appendiculaire sur le
compte rendu anatomopathologique ; échoendoscopie de la région duodéno-
pancréatique, gastroscopie avec examen attentif du duodénum et de la papille,
coloscopie avec iléoscopie (les TNE iléales peuvent étre detectées a I’iléoscopie),

entéroscanner; I’existence d’un paquet ganglionnaire mésentérique est trés en
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faveur d’une TNE du gréle ; penser a un primitif non digestif (TDM thoracique,
calcitonine sérique et ACE [carcinome médullaire de la thyroide]) ; éliminer un
paragangliome ou un phéochromocytome (tumeurs habituellement négatives pour
la cytokératine). Les patients considérés comme primitif inconnu d’origine
digestive dans notre série avaient des métastases hépatiques et/ou des adénopathies
métastatiques abdominales, la TDM thoracique était sans anomalie, le TTF1 était

négatif et I’examen cervical était sans anomalie.

VIIILANATOMIE PATHOLOGIQUE :
La CgA, la synaptophysine, la CD56, et le NSE (neurospecific enolase) sont des

marqueurs immunohistochimiques attestant de la différenciation neuroendocrine
[49].

Dans I’étude de Zhang [18], les marqueurs immunohistochimiques étaient positifs
dans 72,62% pour la CgA, 76,19% pour la synaptophysine et 32,74% pour le NSE.
Les études de Allen P. et Lundgvist M. [50, 51] ont démontré une fréquence élevée
de la positivitt du NSE pour les carcinomes jéjuno-ileaux. Avec une forte
positivité pour la CgA (92%) et le NSE (95%) [50].

Par ailleurs, dans I’étude berlinoise de Ulrich-Frank Pape, toutes les TNE étaient
positives pour la synaptophysine, cependant, seulement 90,8% de ces TNE étaient
positives pour la CgA. Ainsi, toute nature neuroendocrine d’une tumeur qui reste
suspecte peut é&tre confirmée par la recherche de synaptophysine quand la CgA est
négative. Les résultats de cette étude avaient concordé avec la littérature
(Wiedenmann et al. 1986, Kloppel et al. 1996, 2004, Van Eeden et al. 2002, Soga
2005). Il a été egalement rapporté que 50% des cas de CgA négatives étaient
classés comme étant des tumeurs malignes de haut grade par la classification de

Capella et al. (1995) et par ce biais qu’elles étaient des CNE peu différenciés [52].
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En général il est recommandé d’avoir au moins deux marqueurs
immunohistochimiques positifs pour confirmer la nature neuroendocrine de la
tumeur.

Les mémes marqueurs immunohistochimiques ont été recherchés dans notre étude
et ont été fortement positifs sauf pour le NSE qui n’a été réalisée que chez deux
patients (3,8%). La CgA a été recherchée dans 84,9% des tumeurs avec un taux de
positivité de 100%. La synaptophysine (66,1%) a été positive dans 97,1%, la CD56
(49%) a été positive dans 80,8% des cas. D’autres anticorps ont été recherchés
(CK7, CK20, TTF1, AE1/3).

Dans notre étude, le grade histologique n’a pas été défini chez 2 cas (3,8%) ;
I’index mitotique a été calculé chez 45,3% des patients alors que I’index Ki67 a été
calculé chez 94,3%. Nous avons ainsi obtenu 47,2% de TNE bien différenciées et
49,1% de CNE peu différencieés.

Cependant pour Zhang,Sandvik et Ulrich-Frank Pape[18, 20, 52], d’apres la
classification de I’OMS 2010, les TNE bien différenciees étaient nettement
prédominantes sur les CNE peu différenciés. Cet écart de résultat avec notre étude
peut étre du au fait que I’index Ki67 n’a pas ete calculé dans 68,5% des cas dans
I’étude de Zhang, dans 35,1% dans I’étude de Ulrich-Frank Pape. De plus, les

index mitotiques ne figuraient pas sur les dossiers de la série de Zhang [18].
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Sandvik 2016
[20] 53,4 24 19,6 3
(Norvege)

Notre série 17 30,2 49,1 3,8

L’extension des tumeurs au moment du diagnostic dans notre série a été classée
selon la classification TNM de I’UICC. 86,8% étaient déja au stade 4, ce qui reste
proche de I’étude de Lepage qui a rapporté qu’en moyenne, 55% des patients, au
moment du diagnostic, avaient soit des métastases extra-ganglionnaires ou des
tumeurs non résécables [19].

Ces résultats contrastent avec la littérature [18, 20, 56] qui a trouvé un
pourcentage plus bas. Comme on avait expliqué auparavant, nos résultats peuvent
étre liés a I’existence d’un biais de recrutement au sein de I’INO.

Aucun patient au stade | n’avait de CNE grade 3, le grade avancé de la tumeur

augmente avec le stade [20].
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Non
Auteurs Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 o
défini

Zhang 2014 [18]
_ 32,7 27,3 18,4 7,74 13,7
(Chine)
Martin B 2010
_ 40,9 23,8 11 23,8
[56] (Autriche)

IX. TRAITEMENT :
Comme pour les autres tumeurs, la chirurgie reste un traitement essentiel pour
plusieurs TNE GEP et c’est souvent le seul traitement curatif pour les patients.
L’ extension de la résection chirurgicale dépend de I’extension de la maladie
(locale, régionale ou métastases a distance) [18]. La chirurgie cytoréductrice est
recommandée comme traitement palliatif afin d’augmenter la survie des patients
avec stade avancé [57]. Dans I’étude de Zhang, la plupart des patients (86,9%) ont
subi une chirurgie [18]. Pareil pour I’étude de Ito au Japon sur les tumeurs

endocrines pancréatiques ou 84% des ces tumeurs ont subi une chirurgie [23].
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Dans notre série, seulement 49,1% des patients ont subi une chirurgie, elle était
curative dans 34%, palliative dans 9,4% ce qui concorde avec les résultats de
Lepage ou légerement plus que la moitié des cas avaient bénéficié d’une résection
curative (54,5%), ce qui reste relativement bas par rapport a d’autres études dont le
pourcentage variait entre 80% et 90% [18, 23, 54, 55, 62, 63, 64],la résection
palliative a été réalisée chez 19,6% des cas. Seulement 12,5% des cas n’ont pas
béneficié de la chirurgie [19]. Nos résultats peuvent étre dus au faite que la plus
part de nos patients étaient au stade 4 au moment du diagnostic et nécessitaient
alors un traitement médical.

Dans notre série, la métastasectomie hépatique a été effectuée chez 5,7% des
patients, aucune autre technique locale n’a été réalisée pour traiter les métastases
hépatiques. Dans I’étude de Zhang, la chimioembolisation intra-hépatique artérielle
a été réalisée uniguement chez 1,79% (n=3) [18].

Dans notre série, 6 patients (soit 11,3%) ont subi une RTT, parmi eux, un seul cas
a benéficié d’une RTT  palliative et le reste d’une radio-chimiothérapie
concomitante dans des CNE du rectum. Aucune RTT curative n’a éeté réalisée.
Pareil dans I’étude de Lepage, la RTT a éte réalisée seulement chez 12 cas [19]. Il
n’existe pas beaucoup de donnees sur la place de la RTT dans les TNE GEP dans
la littérature. Celle-ci n’étant recommandee qu’en situation palliative pour le
traitement palliatif des métastases osseuses ou cerébrales.

Les analogues de la somatostatine peuvent réduire les symptdmes liés aux
sécretions hormonales dans les TNE fonctionnelles mais ont également une action
anti-tumorale [58], ils représentent la premiere option thérapeutique dans le
traitement des TNE bien différenciées. Leur utilisation était trés limitée dans notre
étude car les analogues de la somatostatine n’ont que trés récemment obtenu

I’AMM dans cette indication au Maroc et sont également colteux et par
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conséquent non accessibles pour la majorité des patients.

La chimiothérapie est la deuxiéme option de traitement utilisee pour les tumeurs
neuroendocrines inopérables ou métastatiques [19]. Cependant, I’utilisation de la
CT reste relativement limitée ; la CT adjuvante a été effectuee dans 21,9% des cas,
dans 58,5% apres la chirurgie palliative, et seule sans traitement chirurgical dans
19,5% des cas dans I’étude de Lepage [19]. De méme en Chine, selon I’étude de
Zhang, seulement 18 patients (soit 10,71%) ont recu une CT. Elle a été palliative
chez 5 cas et adjuvante postopératoire chez les 13 cas restants [18].

Il convient d’emblée de distinguer les TNE bien différenciées qui sont peu
chimiosensibles avec un taux de réponse objective qui ne dépasse pas 10 a 20%
des CNE peu différenciés, certes de pronostic beaucoup plus sombre, mais plus
chimiosensibles.

Nos résultats rejoignent ceux de Lepage. En effet, la CT au sein de notre
établissement a été réalisée chez 58,5% des patients (n = 31) ; 77,4% avaient recu
une CT palliative, seulement 9,7% avaient recu une CT adjuvante et 12,9% une CT
concomitante. Le protocole cisplatine — étoposide était le seul utilisé  (n = 15)
pour les CNE peu différenciés et I’adriamycine — 5FU (n = 7) dans la plupart des
TNE bien différenciees (n = 7). En effet, la combinaison cisplatine — étoposide est
le protocole de chimiothérapie standard dans les CNE peu différenciés [66]. Pour
les TNE bien différenciées, la streptozotocine était remplacée dans notre contexte
par I’adriamycine étant donné sa non disponibilité au Maroc, d’autant plus qu’il
s’agit d’une drogue assez toxique qui n’est pas largement utilisée de part le monde.
Dans la série rapportée, d’autres protocoles thérapeutiques ont été administrés dans
les cas récemment recrutés a I’INO tels que la capécitabine associée au
Bévacizumab, dacarbazine et 5fluorouracile, FOLFOX4. Tous ces protocoles ont

récemment été introduits dans I’arsenal thérapeutique des TNE bien différenciées
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suite a des études de phase Il ou des séries de cas avec des résultats prometteurs.
Dans I’étude de Zhang le protocole FOLFOX4 (oxaliplatine, leucovorine et 5-
fluorouracile) était le plus utilisé [19].

Les thérapies moléculaires ciblées ont également enrichi I’arsenal thérapeutique
des TNE bien différenciées [19]. Le sunitinib et I’everolimus sont actuellement
validés dans les TNE bien différenciées inopérables, localement avancées ou
métastatiques, progressives [59, 60, 61]. Aucun patient n’a été traité par ces
molécules dans la série rapportée. Ceci est en rapport avec un manque de moyens
des patients et au colt élevé de ce genre de thérapeutiques. La seule thérapeutique
ciblée utilisée était le Bevacizumab (en association a la capécitabine) car
disponible dans les centres d’oncologie publiques, gratuitement pour les patients
disposant du RAMED.

X. PRONOSTIC :

Globalement, les taux de survie a 5 ans et 10 ans sont similaires dans les
differentes études, autour de 50% a 5 ans et 40% a 10 ans pour les TNE bien
differenciées [19, 108]. Les taux de survie relative a 5 ans sont de 55% pour les
TNED bien différenciées avec une survie médiane de 5 ans voire 8 ans pour les
séries suédoises qui sont les plus performantes, versus 4,5% pour les CNE peu
différenciés [108].

Cependant, notre étude montre des pourcentages plus bas par rapport a ces études ;
la survie a 5 ans était estimée a 27,1% pour les TNE bien différenciées, alors que
tous les cas de CNE peu différenciés étaient déja décédés au bout de 5 ans (p <
0,02).

Les pourcentages élevés des stades avancés et des CNE peu différenciés dans notre

étude, expliquent ces taux de survie bas chez nos patients. Pour les TNE bien
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differenciées, la non accessibilité aux analogues de la somatostatine, aux
thérapeutiques moléculaires ciblées, et a certaines techniques telles que la
chimioembolisation intra-artérielle hépatique, la radiothérapie métabolique
explique également les taux de survie plus faibles. On constate néanmoins ces
dernieres années une meilleure prise en charge de ces tumeurs grace a I’obtention
de ’AMM pour les analogues de la somatostatine, une plus fréquente indication
d’une chirurgie des métastases hépatiques et surtout grace a une prise en charge
collégiale au sein de la réunion de concertation pluridisciplinaire de cancérologie

digestive.
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Au total, I’augmentation du recrutement des TNE GEP témoigne d’une meilleure
reconnaissance des ces tumeurs et I’utilisation de moyens de diagnostic plus
performants, notamment I’utilisation plus fréquente de I’immunohistochimie et de
I’index de prolifération Ki 67 qui est actuellement indispensable pour distinguer les
TNE bien différenciées et les CNE peu différenciés, qui sont des entités
complétement distinctes sur le plan thérapeutique et évolutif. Le bloc duodéno-
pancréatique, le rectum et I’intestin gréle étaient les sites les plus fréquents des
TNE, cependant, il y avait plusieurs primitifs de site inconnu d’origine digestive
tres probable, en rapport avec le manque d’utilisation des moyens d’imagerie
avances a savoir le PET scan et la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine.
La plupart des patients étaient déja au stade 4 au moment du diagnostic ce qui est
probablement du a I’existence d’un biais de recrutement au sein de I’INO et a la
consultation tardive des patients. Concernant le traitement: la chirurgie a été
réalisée chez environ la moitié des patients et seulement 3 cas ont bénéficié d’une
chirurgie hépatique, ce qui nous incite a élargir nos indications opératoires méme
dans la maladie métastatique, I’utilisation des analogues de la somatostatine et des
thérapies moléculaires ciblées reste tres limitée. Tous ces résultats doivent étre
interprétés avec beaucoup de précaution étant donné le caractere rétrospectif de
notre étude qui peut se heurter & pas mal de biais et surtout a des données
manquantes dans les dossiers mais celle-ci peut avoir le mérite de faire un état des
lieux de la prise en charge de ces tumeurs dans notre contexte et nous inciter a
réfléchir a une meilleure prise en charge afin d’améliorer le survie des TNE bien
différenciées qui n’était que de 28 mois. Ce processus ayant déja commence par
une prise en charge collégiale au sein de la réunion de concertation

pluridisciplinaire de cancérologie digestive du CHU de Rabat.
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RESUME

Titre : Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I’Institut National
d’Oncologie a Rabat.

Auteur : MOUTAA Ibtissam

Mots clés : Tumeurs neuroendocrines, carcinomes, chimiothérapie, thérapeutiques
ciblées, chirurgie.

Les TNE de I’appareil digestif représentent 1% de toutes les tumeurs digestives. Ce
sont un groupe de néoplasmes cliniqguement et biologiquement hétérogenes.
L’ objectif de cette these est de rapporter les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, histologiques, thérapeutiques, et évolutives des TNE
digestives dans notre contexte.

C’est étude rétrospective menée a I’INO incluant tous les patients présentant une
TNED histologiguement confirmeée entre Janvier 2010 et Décembre 2015. Tous les
parametres socio-démographiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
evolutifs ont été recueillis. Les variables qualitatives ont été présentees en effectif
et en pourcentage, et les variables quantitatives ont été présentées en moyenne +
ecart-type. La survie globale et la survie selon le grade histologique ont été
analysees a partir de la méthode de Kaplan-Meier et le test du Log Rank.

53 cas de TNE GEP ont été colligés. L’age moyen était de 56 + 10,82 et le sex-
ratio (H : F) était de 1,2 :1. La plus grande fréquence de ces tumeurs était observee
au niveau du bloc D-P (22,7%),suivi du : rectum (15,1%), intestin gréle (7,6%),
colon (5,7%), ileo-cecum (3,8%), appendice (3,8%), vesicule biliaire (3,8%),
30,2% des patients avaient un primitif inconnu d’origine digestive. Selon la
classification OMS 2010: 47,2% des patients présentaient des TNE bien
différenciées versus 49,1% de CNE peu différenciés, 3,7% sont restés indéfinis.
84,9% des patients étaient de stade 4 au moment du diagnostic et 58,5% des
patients ont recu une chimiothérapie. La survie médiane était de 18 mois.

L’amélioration des connaissances sur les TNE et la généralisation de I’utilisation
des moyens de diagnostic standard expliquent I’augmentation de I’incidence des
TNE digestives. Les résultats retrouvés seront discutés en comparaison avec les
données de la littérature.
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Abstract

Title : Digestive neuroendocrine tumors: experience of the National Institut of
Oncology in Rabat.

Author : MOUTAA Ibtissam.

Keywords : Neuroendocrine tumors, carcinoma, digestive, chemotherapy, targeted
therapies, surgery.

Gastro-intestinal Neuroendocrine tumors (NET) represent 1% of all digestive
tumors. They remain rare tumors. They represent a group of clinically and
biologically heterogenous neoplasms. The objective of this study is to report
epidemiological, clinical, paraclinical, histological, therapeutic, and evolutive
characteristics of digestive NET in our context.

It is a retrospective study conducted at the NIO in Rabat including all patients with
a histologically confirmed digestive neuroendocrine tumor, treated between
January 2010 and December 2015. All socio-demographic, clinical, paraclinical,
therapeutic and evolutive parameters were collected. In the descriptive analysis,
qualitative variables were presented by numbers and percentage, and the
quantitative variables were presented by mean more or less standard deviation.
Overall survival, and survival according to histological grade were analysed with
Kaplan-Meier method and Log Rank test.

53 cases of GEP-NET were collected. Mean age was 56 + 10,82 and the male-to-
female ratio was 1,2 : 1. The highest frequency have been observed in duodeno-
pancreatic bloc (22,7%), followed by : rectum (15,1%), small intestine (7,6%),
colon (5,7%), ileo-cecum (3,8%), appendix (3,8%), gallbladder (3,8%) and finally
esophagus (1,9%). 30,2% of patients had unknown primary site with digestive
origin. Based on 2010 World Health Organization (WHO) classification: 47,2% of
patients were diagnosed with well- differentiated NET (G1: 17% and G2: 30,2%)
versus 49,1% of poorly differenciated neuroendocrine carcinoma (NEC), 3,7%
were unknown. 84,9% of patients were at stage 4 at the time of diagnosis and
58,5% of patients received chemotherapy. The median survival was 18 months (28
months for well-differenciated NET and 13 months for poorly differenciated
NEC).

The improvement of knowledge about NET and the widespread use of standard
diagnostic options explain the increase of digestive NET incidence. All our results
will be discussed in comparison with literature data.
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TUMEURS NEURO ENDOCRINES
1. Données démographiques

Numéro dossier

Nom, Prénom

Age

Femme

Sexe
homme

Profession

Statut marital

Célibataire marié veuf divorcé

N® Tel:

Ville

Urbain Rural

Couverture sociale

Payant RAMED CNOPS CNSS Asprivé Autre

Date d'ouverture de dossier 3 I'INO

2. Diagnostic

Antécédent de NEM

Forme clinique |_I Oui || Non
PS - OMS |
| COLON |__| RECTUM |__| ESTOMAC |__| INTESTIN
RELE |__|APPENDICITE
LOCALISATION | PANCREAS |__IPRIMITIF INCONNU

| POUMON
| Autre :

MODE DE DECOUVERTE
SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE

| Découverte fcrtuute a |’|magerne
| Découverte fortuite chirurgicale

| Autre :

Imagerie

| Colonoscopie

| FOGD

| Echo endoscopie

__| Bronchoscopie

| Echographie abdominale
| TOM TAP

| Mammographie

| IRM hépatique

| Scintigraphie osseuse

| Echocoeur

I
I.
G
(-
I—
l_
|
I—
|__| Syndrome carcinoide
I—
I
I
I
|
l—
l—
l—
(-
I
Il
|__|Autre :

| | oui |____| non
Margueurs biologique | | chromogranine A
|__|Autre:
Date 1'"radio suspecte I — |
Date 1" Dg histologique I |
cTNM I IT [N I_Im
Stade | |
[o]0 - N P I
A : |__| Foie(]__]<50% |__|=50%)
I — — -
Localisation métastases |__|ADP |__|Os |_| Poumon |_| Péritoine
|| AURE i s vt s s s s
3. Anatomie pathologie
|__| chromogranine A
IHC |__| Synaptophysine
|__| CD56
| JAutre :
Type histologique | |TNEGR1 | |TNEGR2
(classification OMS 2010) | | CNE (gr 3)= peu différenciée
pTiM [ I_IN | _IM
P, (- I oui |__| non
Indice mitotique <2 [ 12-20 | |20
|__I oui |_| non
KI 67 -
| |=2% | |3-20% | _|>20%
Limite la plus proche | | Envahie | | Non envahie

Autre (selon localisation)

4. Stratégie thérapeutique
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Décidée suite a une RCP :

Stratégie de Surveillance

|| oui |__| non

Dose totale
Dose/fraction

|__| Durée: ...
Chirurgie TM IVe |__| Oui |__| Non
Datef| | || |__| Non précisée
Curage gg||_| Oui |__| Nen
Type
Chirurgie palliative |__| Oui |__| Non
Datef| | | | |_| Mon précisée
Type
Chirurgie des MH || Oui |__| Mon
Datef| || | |__| Non précisée
Type
liothérapie |__| Oui |__| Non
Indication]| | Adjuvante |__| Palliative | | Concomitante
Cible|

Adjuvante ncomitant:

Date début

Palliative
1** ligne

Nb de cycles
Réponse

Date début
Date de fin

dme.

2 ligne

Nb de cycles
Réponse

Date début
Date de fin

3*™ ligne

Nb de cycles|
Réponse|

Date début|
Date de fin

Protocole|:
Mb de cycles

Protecole|:

Date début|
Date de fin
Chimioembolisation
‘Analogues somatostatine || Oui |__| Mon
Molécule
Date début
Réponse
Chimiothérapie ou thér i
y i o Oui Non
ciblée | Il
Indication| || Adjuvante |__| Palliative

|| Concomitante

Date de fin

|__| Partielle |__| Compléte
Progression
I (N I
R (R —
Protocole].... s
| |
|__| Partielle |__| Compléte
Progression
I I S|
| I [ —
Protocole]: ...
|
|__| Partielle | __| Compléte
Progression

|__| Stabilité

|__| Stabilité

|| Stabilité

| Qui

| Non

|__| MNon précisé




Les tumeurs neuroendocrines digestives : expérience de I'Institut National d’Oncologie

4" ligne

Mb de cycles|
Réponse

Date début
Date de fin

Protocole]: .. i

__| Partielle |__| Compléte
Progression

1

|__| Stabilité

Autre

5. Derniéres nouvelles
Date: |

|__|vivant sans maladie
| __| Décédé sans maladie
|__|Perdu de vue

(— |
|__|Vivant avec maladie
|__ | Décédé avec maladie

Recul :| | muois (depuis date diagnostic)
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Annexes (2) : Indice de performance de Zubrod ECOG/OMS

Indice Description

0 Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre

les activités précédant I'affection).

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais
capable de se déplacer seul et d'assurer un travail Iéger ou seédentaire,

par exemple un travail de bureau ou le ménage).

Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se
déplacer seul et de s'occuper de soi-méme mais incapable de produire

un travail l1éger).

Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné

(capable de prendre soin de soi-méme de maniere limitée, alité ou

confiné au fauteuil plus de 50 % de la journée).

Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de
soi-méme, confiné au lit ou au fauteuil).

Mort.
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	INTRODUCTION
	Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives sont les plus fréquentes des tumeurs neuroendocrines, dont elles représentent environ 70% des cas. Elles restent néanmoins des tumeurs rares : leur incidence est classiquement évaluée entre 1 et 2 cas par 1...
	Les TNE sont un groupe de néoplasmes cliniquement et biologiquement hétérogènes dérivés de l’endoderme, appelés également gastro-entéro-pancréatiques (GEP).
	Elles peuvent se situer dans tout l’appareil digestif, incluant le tube digestif (de l’œsophage à l’anus), le pancréas, exceptionnellement le foie et la vésicule biliaire.
	Les TNE GEP peuvent être divisées en deux groupes : les TNE bien différenciées et les TNE peu différenciées après une analyse anatomopathologique qui déterminera l’indice de prolifération (index Ki67) et l’indice mitotique.
	On distingue les tumeurs :
	- Fonctionnelles : symptomatiques par sécrétion d’amines ou de peptides, de diagnostic précoce donc de petites tailles.
	- Non fonctionnelles : sans symptôme spécifique, de taille souvent plus importante au diagnostic.
	- Sporadiques, ou
	- Intégrées dans un complexe de maladies génétiques héréditaires : Néoplasie Endocrine Multiple 1 (NEM1), neurofibromatose type 1, maladie de Von Hippel Lindau, ou sclérose tubéreuse de Bourneville.
	La prise en charge des TNE GEP nécessite une approche pluridisciplinaire. Les options de traitement ont connu de nombreux progrès ces dernières années, grâce à une meilleure connaissance des caractéristiques cliniques, biologiques et histopronostiques.
	Plusieurs études publiées ont rapporté des données concernant les TNE GEP dans la population Américaine et  Européenne [22, 52, 59], mais il y’a un manque de données sur les populations d’Afrique du Nord, notamment le Maroc.
	Ainsi l’objectif de cette thèse est de rapporter les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques, histologiques, thérapeutiques, et évolutives des TNE digestives dans notre contexte.
	RAPPEL SUR LES TNE DIGESTIVES
	I- EPIDEMIOLOGIE :
	Les TNE digestives sont des tumeurs rares, elles représentent 1% de toutes les tumeurs digestives. Après le cancer colorectal, ces tumeurs constituent l’un des cancers digestifs ayant la plus forte prévalence du fait de leur évolution souvent lente. L...
	En France, L’incidence des TNE digestives malignes est de 1,1/100000 pour les hommes et de 0,9/100000 pour les femmes.
	Le sexe ratio homme : femmes est de 1à 1,5 [10].
	Nous ne disposons pas de données concernant les TNE digestives dans les deux registres régionaux marocains, que ce soit celui de Rabat ou celui du Grand Casablanca.
	II- DIAGNOSTIC :
	La démarche diagnostique devant une suspicion de tumeur neuroendocrine comporte des étapes successives et complémentaires :
	 Les symptômes cliniques.
	 L’imagerie.
	 Le diagnostic positif, c’est-à-dire l’identification de la nature neuroendocrine de la tumeur qui repose sur des arguments anatomo-pathologiques, morphologiques et immunohistochimiques.
	 L’établissement du grade afin d’évaluer le risque évolutif.
	 La classification histopronostique.
	 L’évaluation du stade évolutif
	1. Clinique :
	Les TE GEP se classent en deux groupes selon leur présentation clinique, on retrouve les tumeurs fonctionnelles révélées par une symptomatologie en rapport avecune production hormonale tumorale et les tumeurs non fonctionnelles révélées fortuitement ...
	Les tumeurs endocrines duodéno-pancréatiques sont souvent des tumeurs fonctionnelles sécrétrices d’hormones. On en distingue les insulinomes, les gastrinomes (syndrome de Zollinger-Ellison), les vipomes, les glucagonomes, les somatostatinomes …
	Les symptômes cliniques peuvent suggérer une tumeur primitive telle qu’une TE pancréatique en cas de sécrétion d’insuline ou de glucagon, une TE duodéno-pancréatique en cas de gastrinome, une tumeur de l’estomac en cas de sécrétion histaminique pure, ...
	Ces sécrétions hormonales peuvent causer beaucoup de morbidités (crise carcinoïde, hypoglycémie, ulcère, thrombose, cœur carcinoïde …) ce qui impose leur recherche, et leur prise en charge médicale avant toute procédure invasive [1].
	Le syndrome carcinoïde du à l’hypersérotoninémie, survient lorsque la tumeur d’origine souvent iléale libère des hormones ou peptides, essentiellement : la sérotonine, ou la 5-hydroxytryptamine, mais aussi les tachykinines ou des prostaglandines.
	Ce syndrome regroupe des symptômes tels que [1]:
	-Les Flushs, présents chez deux tiers des malades, ils peuvent être déclenchés par la prise d’alcool, l’effort ou la forte émotion.
	-Une diarrhée motrice, qui est associée aux flushs dans 58% des cas (isolée dans 15%). C’est une diarrhée abondante, impérieuse, avec parfois plus de 10 selles/jour.
	- Ainsi que de rares cas de cardiopathies carcinoïdes (insuffisance cardiaque droite par atteinte valvulaire sur épaississement fibreux de l’endocarde) ont été décrits. Dans la majorité des cas, l’existence d’un syndrome carcinoïde témoigne de l’exist...
	- Une instabilité tensionnelle, au cours des flushs et de la manipulation tumorale en cas d’intervention chirurgicale ou d’une chimio-embolisation.
	- Le Bronchospasme, possible lors de l’induction anesthésique.
	C’est une étude rétrospective menée à l’Institut Nationale d’Oncologie à Rabat incluant tous les patients présentant une TNE digestive histologiquement confirmée entre Janvier 2010 et Décembre 2015. Toutes les caractéristiques démographiques, clinique...
	1. Critères d’inclusion :
	2. Critères d’exclusion:
	3. Collecte des données:
	Pour chaque patient, nous avons donc recueillit les paramètres suivants :
	2. L’âge :
	3. Le sexe:

	II- BILANS CLINIQUES :
	4- ATCD de NEM :
	Sur les 53 cas étudiés, aucun antécédent de NEM n’a été rapporté dans les dossiers.
	2- L’indice de performance de l’OMS :
	Dans notre série, 31 patients se sont présentés le jour d’admission avec un indice de performance de 1 (soit 58,5%), 17 avec un indice de 2 (soit 32,1%), et 5 avec un indice de 3 (soit 9,4%).
	/  Figure 6 : Répartition des patients selon leur indice de performance de l’OMS
	3- Mode de découverte :
	Dans notre série, seuls 2 cas ont été découvert fortuitement à l’imagerie (soit 3,8%), 5 cas ont présenté un syndrome carcinoïde (soit 9,4%), et 46 cas ont présenté des symptômes digestifs (soit 86,8%),
	A noter qu’aucun cas de découverte fortuite chirurgicale n’a été rapporté.
	/
	Figure 7 : Répartition des modes de découverte

	RESULTATS
	DISCUSSION ET ANALYSE
	Au Maroc, nous ne disposons pas de données concernant les TNE digestives dans les deux registres régionaux marocains, que ce soit celui de Rabat ou celui du Grand Casablanca. D’où l’intérêt de réaliser notre étude au sein du plus grand centre d’oncol...
	I. L’AGE :
	Dans notre série, nous avons relevé que l’âge moyen chez les patients atteints de tumeurs neuroendocrines était de 56 ans, avec un écart-type de 10,82 ans. L’âge de nos patients était compris entre 20 et 70 ans.
	Plusieurs rapports dans la littérature ont rapporté un âge moyen autour de 55 ans [24, 25].
	Nos résultats restent proches de ceux des études de Zhang, Sandvik, Amarapurkar, Niederle et Ito [18,20,21, 22, 23] contrairement à celle réalisée par Lepage qui avait trouvé un âge moyen situé autour de 67 ans chez les hommes et de 65 ans chez les fe...
	NE : non évalué
	II. SEXE-RATIO :
	III. MODE DE DECOUVERTE :
	3,8% des TNE ont été découvertes fortuitement à l’imagerie dans notre série. En Chine, d’après l’étude de Zhang [18], 4,76% des cas ont été fortuitement découverts pendant des examens de routine, ces patients étaient asymptomatiques.
	Des études effectuées au Japon et aux USA (Massachusetts) [23, 26, 27], ont rapporté que le syndrome carcinoïde était présent uniquement chez 4,1% des patients. L’association des flushs, diarrhée, douleur abdominale, asthme occasionnel ou valvulopathi...
	Les TNE non fonctionnelles peuvent être diagnostiquées devant des symptômes non spécifiques, dont le plus commun est la douleur abdominale, suivi des nausées et vomissements, de la perte de poids et des hémorragies digestives [26]. D’autres symptômes ...
	Dans notre série, 86,8% avaient présenté des symptômes digestifs, principalement les douleurs abdominales qui constituaient le symptôme le plus fréquent (63%), suivi de l’ictère cholestatique (17.4%), les masses abdominales (17,4%), les hémorragies d...
	On a conclu ainsi, que dans notre étude la plupart des TNE GEP étaient des tumeurs non fonctionnelles. En effet, Zhang [18] vient appuyer notre étude ; aucun patient dans sa série n’avait présenté des symptômes typiques de tumeur fonctionnelle, ce qui...
	La majorité des patients rapportés dans cette étude avaient un stade IV ce qui explique la fréquence des symptômes digestifs retrouvés à l’examen.
	IV.  LA LOCALISATION DE LA TUMEUR PRIMITIVE :
	Durant ces dernières années l’appendice, l’iléon et le rectum étaient considérés comme les sites les plus communs des TNE du tube digestif  [28,29]. Dans une étude effectuée au Massachusetts (USA) en 1990 [26], la distribution des tumeurs était de 37%...
	L’étude de Zhang [18] effectuée en Chine, a démontré que la fréquence la plus élevée des TNE GEP était au niveau du rectum, suivie de l’intestin grêle, le colon, le pancréas, l’estomac et l’appendice, et que cette incidence augmente avec les années da...
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