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Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives représentent un groupe 

hétérogène de tumeurs développées aux dépens des cellules du système 

endocrinien diffus et ayant des caractéristiques communes. Ces tumeurs rares 

représentent 1 % de toutes les tumeurs digestives. Du fait de leur évolution le 

plus souvent lente, les TNE constituent, après le cancer colorectal, l’un des 

cancers digestifs ayant la plus forte prévalence. Leur incidence, en 

augmentation sur les dernières décennies, est estimée à environ 1000 

nouveaux cas par an en France [1]. 

L’incidence et la prévalence des TNE digestives ont largement augmenté 

au cours des dernières années, en partie grâce à l’amélioration des techniques 

de détection, mais aussi en lien avec le vieillissement de la population [2-3].Les 

tumeurs neuroendocrines du tube digestif et du pancréas sont les plus 

fréquentes des tumeurs neuroendocrines, dont elles représentent environ 70 

% des cas[4].  

La présentation clinique, l'évolution, l'agressivité tumorale et le pronostic 

des NNE sont très hétérogènes [5-6]. L'un des facteurs pronostiques les plus 

importants de cette entité est le grade tumoral évalué par l'indice Ki-67, qui 

correspond au pourcentage de cellules dont le noyau est marqué par 

l'anticorps monoclonal MIB-1 [7,8]. 

Les progrès dans le diagnostic pathologique ont permis une meilleure 

identification et une classification de ces tumeurs. En raison du nombre 

croissant de spécimens présentant une morphologie bien différenciée et un 

indice Ki67 élevé (>20%) [9-10],  La classification OMS des tumeurs des organes 

endocrines, parue en juillet 2017 et celle des tumeurs digestives, parue en 
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juillet 2019, ont introduit plusieurs modifications dans la classification des 

tumeurs neuroendocrines  gastroentéropancréatiques, dont la précédente 

version remontait à 2010. La principale modification est l’introduction d’une 

catégorie supplémentaire de tumeurs bien différenciées, les TNE G3, qui 

viennent s’ajouter aux deux catégories déjà existantes. Cette catégorie a été 

initialement validée pour les sites pancréatiques  mais a ensuite été étendue à 

toutes les tumeurs neuroendocrines G3 du tube digestif. 

La reconnaissance d’une nouvelle catégorie de tumeurs bien différenciées 

G3 n’a pas seulement un intérêt descriptif : elle a des implications cliniques, 

pronostiques et  thérapeutiques. En effet, le pronostic de ces tumeurs, tout en 

étant plus mauvais que celui des tumeursG1 et G2, est néanmoins meilleur que 

celui des carcinomes neuroendocrines au sens strict, c’est-à-dire des tumeurs 

peu différenciées [11,12,13,14].Par conséquent, les TNE G3 devraient 

bénéficier d'une approche thérapeutique différente mais d'autres études sont 

nécessaires pour valider leur prise en charge précise [15,16]. 

Les moyens thérapeutiques sont nombreux et le choix thérapeutique 

dépend essentiellement du siège de la tumeur primitive, de l’extension de la 

tumeur, de la résecabilité des lésions, de l’évolutivité de la maladie et du degré 

de différenciation ainsi que du caractère sécrétant ou non de la tumeur. Dans 

tous les cas, la stratégie thérapeutique doit être décidée dans le cadre d’une 

réunion de concertation multidisciplinaire (RCP). 

Avant 2017, toutes les néoplasies neuroendocrines G3 étaient considérés 

comme une seule entité nommée carcinomes neuroendocrines (CNE) et 

étaient évaluées de la même manière dans les études cliniques [17]. Par 
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conséquent, les données thérapeutiques concernant spécifiquement les TNE de  

G3 sont encore rares. La rareté des TNE G3 bien différenciée et le manque de 

standardisation de leur prise en charge justifie une validation des décisions 

thérapeutiques en RCP, et l’inclusion des patients dans les essais cliniques. 

Le but de notre travail est de déterminer les particularités de la prise en 

charge de cette  nouvelle catégorie des tumeurs bien différenciées G3 à travers 

une étude rétrospective d’une série de cas de TNE bien différenciée de grade 3 

gastroentéropancréatique traités dans l’institut national d’oncologie de Rabat. 
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I. TYPE DE L’ETUDE : 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive menée au niveau du service 

d’oncologie médicale de l’institut national d’oncologie  de RABAT, étalée sur 

une période de 3 ans entre octobre 2017 à Octobre 2020. 

Cette étude inclut tous les patients diagnostiqués de TNE 

gastroenteropancréatique bien différencié  de grade 3 histologiquement 

prouvée et après une relecture au service d’anatomopathologie de l’institut 

national d’oncologie. 20 patients ont été retenus dans l’étude. 

Les prélèvements de cette étude sont obtenus par biopsie ou bien directement 

de la pièce opératoire, permettant un examen anatomopathologique complet 

ainsi qu’une approche immunohistochimique par des marqueurs 

neuroendocriniens, tout en se basant sur le grading et classement des tumeurs 

selon la nouvelle classification de l'OMS 2017 et 2019. 

Les décisions thérapeutiques ont été prises dans une réunion de 

concertation multidisciplinaire regroupant les Gastro-entérologues, les 

chirurgiens, les oncologues, les radiothérapeutes et les anatomopathologistes. 

Tous les paramètres cliniques, para-cliniques, thérapeutiques et évolutifs 

ont été recueillis et étudiés. 

II. DONNEES DES PATIENTS : 

1. Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus dans notre série toutes les TNE 

gastroentéropancréatique bien différenciées de grade 3 dont le diagnostic 

anatomopathologique couplé à l’étude immunohistochimique a été réalisé au 

sein du service d’anatomopathologie de l’institut national d’oncologie de Rabat   
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2. Critères d’exclusion 

Nous avons exclus de notre série : 

- les carcinomes neuroendocrine de grade 3. 

-Tous les patients ayant perdu leur dossier médical. 

-les patients chez qui les renseignements cliniques ou paracliniques 

étaient insuffisants. 
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II-DESCRIPTION DE LA POPULATION 

1. Répartition selon l’âge : 

Dans notre série, l’âge moyen des patients au moment de diagnostique était de 

55 ans pour les deux sexes avec des extrêmes allant de 29 ans à 73 ans. 

L’âge moyen du diagnostic chez les hommes était de 63 ans. 

L’âge moyen du diagnostic chez les femmes était de 49.8 ans. 

La majeure partie des malades appartenait à la tranche d’âge situé entre 51-60 

ans  (40%) des malades. 

 

 

Figure 1 : Répartition des malades en fonction des tranches d’âge. 
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2. Répartition selon le sexe : 

Il y a une  prédominance féminine : le sexe féminin représente 60% (n=12) 

des cas de notre étude, alors que le sexe masculin représente 40%(n=8). Avec 

un Sex-ratio de 1,5. 

 

Figure 2 : La répartition des  patients de notre série de cas selon le sexe. 

3. Antécédents et facteurs de risque 

Les antécédents personnels et familiaux retrouvés dans notre série se 

répartissent comme le montre le tableau suivant : 
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Antécédent pathologique  effectif Pourcentage  

Médicaux : 

-Diabète 

-HTA 

-Cardiopathie 

-AVC 

-UGD 

 

     6 

     2 

     2 

     2 

     4 

 

      30% 

       10% 

       10% 

       10% 

        20% 

Chirurgicaux : 

-cholécystectomie 

 

    2 

 

       10% 

Toxique : 

-Tabac 

-Alcool 

 

    8 

    2 

 

       40% 

        10% 

Tableau I : Répartition selon les antécédents des patients. 

 

- Aucun antécédent personnel d’hyperparathyroïdie, de NEM ou de 

néoplasie n’a été rapporté par nos patients. 

- Aucun antécédent familial de NEM ni d’endocrinopathies n’a été 

retrouvé. 

- Aucun antécédent familial de tumeur neuroendocrine n’a été retrouvé 

dans notre série. 
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III-DONNEES CLINIQUES 

1. Mode de découverte: 

Tous les patients de notre étude étaient symptomatiques au moment de 

diagnostic.  

− La douleur abdominale était le symptôme le plus fréquent ; elle était 

rapportée par 14 patients soit 70 % des patients. 

−6 patients (30%) ont présenté un saignement digestif, il s’agissait d’un 

saignement bas dans 4 cas et un saignement haut dans 2 cas. 

−Un syndrome carcinoïde était présent chez 2 patients (10%). 

-Des épisodes de diarrhée sans flush étaient présents chez 2 cas (10%) 

−Au moment du diagnostic, 8 patients (40%) des patients présentaient 

une altération de l’état générale. 

-L’examen physique trouvait une masse abdominale chez 4 cas soit 20%. 

 

Figure 3: Le pourcentage des différents symptômes dans notre série de cas. 
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IV-SIEGE DE LA TUMEUR PRIMITIVE ET DES METASTASES : 

1. Origine de la tumeur primitive 

La localisation tumorale la plus fréquente dans notre série était l’estomac 

pour 6 patients (30 %)  suivie du pancréas pour 4 patients (20%) et du colon  

pour 4 patients (20 %), puis de rectum  pour 2 patients (10 %). 

L’origine de la tumeur primitive était considérée comme inconnue pour 4 

patients (20%). 

 

 

Figure 4 : La répartition des  patients de notre série de cas selon la localisation 

de la tumeur primitive. 
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2. Localisation des métastases : 

−Au moment du diagnostic, 18 patients présentaient déjà des métastases 

(90%), Parmi eux 6 patients avaient une seule localisation métastatique et 12 

patients avaient plus d’une localisation métastatique. 

-Dans notre série  seulement 2 patients avaient une tumeur localisée 

(10%). 

 

Figure 5 : Répartition des patient selon le stade tumoral  localisé ou 

métastatique. 
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Figure 6 : Répartition des patients en fonction de nombres des métastases. 

Parmi les patients métastatiques,  les localisations métastatiques étaient 

principalement hépatique dans 18 cas (90%), péritonéales chez 6 patients 

(30%), ganglionnaires chez 4  patients (20%), pulmonaires chez 2 patients 

(10%), osseuses chez 2 patients (10%). 
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Figure 7 : Répartition des patients selon les sites métastatiques. 

 

V-DONNES ANATOMOPAHOLOGIQUE ET IMMUNOHISTOCHIMIQUE  

1. Prélèvements histologiques diagnostiques 

L’examen histologique ayant permis le diagnostic de la nature 

neuroendocrine était réalisé soit à la suite : 

>>D’une biopsie dans 18 cas  

- Les biopsies provenant de la tumeur primitive est de 30%. 

- Les biopsies provenant des métastases est de 60%. 

>> De la pièce opératoire: L’examen histologique de la pièce opératoire a 

été réalisé chez 2 patients (10%). 
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Figure 8 : Nature des prélèvements histologiques diagnostiques 

 

2. Les marqueurs neuroendocrines : 

La recherche de ces marqueurs a été réalisée chez tous les  patients. 

- L’anticorps anti chromogranine A : Le marquage était positif dans 14 cas 

(70%), et négatif chez 6 patients (30 %). 

- L’anticorps anti synaptophysine : Avec un marquage positif chez 18 

patients (90%) et négatif chez 2 patients (10%).  

-La CD56 a été positive chez 9 cas (soit 45%) et négative chez 11 cas (soit 

55%). 

3. L’index Ki67 : 

- Le taux médian de Ki-67 était de 32.5 %  avec des extrêmes allants de 

21% à 70%. 
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- Dans notre étude 80% des patients avaient un ki 67 inférieur à 55% et 20 

% des patients avaient un ki 67 supérieur ou égal à 55 %. 

 

Figure 9:Répartition des patients selon le taux de ki67. 
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VI-TRAITEMENT : 

1. Surveillance active : 

La stratégie de surveillance n’a été proposée chez aucun des patients de 

notre étude. 

2. Le traitement chirurgical : 

2.1-Chirurgie de la tumeur primitive 

Parmi les 20 patients de notre série, seulement 2 patients ont bénéficiés 

une chirurgie de la tumeur primitive. 18 patients ont été jugés inopérables à 

cause de l’extension locorégionale et à distance de la tumeur. 

 Nombre  pourcentage 

Malades opérés 2 10% 

Malades non opérés  18 90% 

Totale  20 100% 

 

Tableau II : Répartition des malades selon le taux d’opérabilité. 

 

Siège de la tumeur  Le geste chirurgicale  

Pancréas  DPC avec cholécystectomie+ curage ganglionnaire  

Colon droit  Hemicolectomie droite 

Tableau III : Répartition des patients selon le geste chirurgical. 

2.2-Chirurgie des métastases: 

Dans notre série, deux patients avec une TNE de primitif inconnu 

métastatique au niveau hépatique ayant bénéficié une résection des 

métastases hépatiques  après une réponse partielle à la chimiothérapie. 
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Les gestes réalisées étaient une  hépatectomie gauche avec 2 

métastasectomies  droites chez le 1èr patient et une hépatectomie 

segmentaire droit chez le 2ème patient.   

 Alors que le reste des patients avec des métastases hépatiques ont été 

classés non résécables. 

 

3. Radiothérapie : 

La radiothérapie a été indiquée chez une seule patiente.  

Il s’agissait d’une patiente avec une tumeur neuroendocrine de primitif 

inconnu métastatique au niveau hépatique et osseux, elle a bénéficiée d’une 

radiothérapie décompressive à visée palliative pour les métastases osseuses. 

4. Chimio-embolisation hépatique : 

Dans notre série de 20 cas, aucun patient n’a bénéficié d’un traitement 

par chimio-embolisation hépatique. 

5. Traitement systémiques : 

5.1. Traitement anti-sécrétoire : Analogues de la somatostatine : 

Parmi les patients  de notre série, 2 patients avec une TNE de grade 3 

ayant présenté une tumeur fonctionnelle, et ont été mis sous Somatuline. 

− Le 1er patient présentant une TNE de primitif inconnu avec des 

métastases hépatiques a été traité par somatuline pendant 4 mois puis arrêtée 

par la suite à cause de la progression tumorale. 

− Le  2ème patient présentant une TNE  du pancréas métastatique au 

niveau hépatique et ganglionnaire a reçu 03 injection de somatuline avec une 
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régression partielle du flush syndrome, et de la diarrhée puis  arrêtée à cause 

du manque des moyens et la non disponibilité du produits dans notre hôpital. 

5.2. Chimiothérapie adjuvante : 

Parmi les 2 patients opérés, aucun patient n’a reçu une chimiothérapie 

adjuvante. 

5.3. Chimiothérapie palliative : 

Les 18 patients ayant une TNE métastatique avec des métastases non 

résecables ayant reçu une chimiothérapie palliative soit un pourcentage de 

90%. 

Au cours du traitement par CMT palliative : 

o Tous les patients ont reçu une CMT de 1ère ligne (soit 100%), la 

chimiothérapie de 1ère ligne a été arrêtée  définitivement chez 4 patients du fait 

de l’altération de leurs état générale et ont été mis sous  soins de support (soit 

16%). 

o 8 patients ont reçu une CMT de 2ème ligne (soit 44.4%). 

o 2 patients ont reçu une CMT de 3ème ligne (soit 11.1%). 
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Figure 10 : Pourcentage des lignes de CMT palliative. 

 

*Les régimes de traitement et réponse thérapeutique  

Les régimes de  traitement comprenaient : 

-L’Etoposide platine était le régime le plus le plus couramment utilisé, ce 

protocole a été administré : 

* en 1ère lignes chez 14 patients avec une stabilité tumorale chez 5 

patients et une progression chez 7 patients. Le traitement a été arrêté 

définitivement chez 2 patients du fait de la dégradation de l’état général sous 

chimiothérapie, la réponse au traitement n’a pas été rapportée chez ces 2 

patients. 

*en 2ème ligne chez 4 patients avec une progression tumorale chez les 4 

patients. 
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*en 3ème ligne chez 2 patients avec une stabilité tumorale chez les 2 

patients. 

- Capecitabine dacarbazine a été administré : 

*chez 2 patients en 1ère ligne avec une réponse partielle chez les 2 cas. 

 *chez 4 patients en 2ème ligne avec une stabilité tumorale chez 2 patients 

et une progression chez 2 patients. 

- le 5FU en monothérapie a été administré chez 2 patients avec un indice 

de performance de grade OMS égal à 2 en 1ère ligne mais le traitement a été 

arrêté à cause de la dégradation de l’état générale de ces 2 cas. 

 

 

Figure 10 : Répartition des protocoles de la chimiothérapie palliative. 
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5.4. Thérapie ciblés : 

Dans notre série  aucun patient n’a eu un traitement par les thérapies 

ciblées  

6. Traitements de support : 

Traitement de la douleur : tous les patients de notre série  étaient mis 

sous antalgiques allant du 1er palier jusqu’aux dérivés morphiniques en 

fonction du degré de la douleur (soit 100%). 

 

VII-EVOLUTION : 

1. La surveillance thérapeutique : 

La majorité des malades ont été suivis en consultation. La surveillance a 

reposé sur l’examen clinique, l’échographie abdominale, la radiographie du 

thorax, la TDM thoraco-abdomino-pelvienne, et un bilan biologique 

comprenant le dosage des marqueurs tumoraux. 

2. Dernières nouvelles : 

Dans notre série de 20 cas : 

• 2 cas sont vivants sans maladie (soit 10%) 

• 4 cas sont vivants avec maladie (soit 20%) 

• 12 cas sont décédés de la maladie (soit 60 %) 

• 2 cas sont perdus de vue (soit 10%) 

 



33 

 

Figure  12 : Distribution des patients selon le statut des dernières nouvelles 

 

2.1Patients décédés au terme du suivi : 

12 patients étaient décédés avec une maladie non contrôlée, considérée 

comme la cause du décès soit (60%).  

Les caractéristiques de ces patients : 

- Tous ces patients étaient métastatique dont 10 cas avaient plus d’une 

localisation métastatique. 

- Parmi les patients décédés 4 cas avaient une TNE d’origine gastrique, 2 

cas de primitif inconnu, 2 cas de localisation pancréatique, 2 de cas 

localisation rectale et 2 de cas localisation colique. 

- 10 patients ont bénéficié une seules ligne de chimiothérapie dont 4 ont 
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été déclaré en soins palliatif au cours du traitement de fait de l’altération 

de leurs états générales .les 2 patients restants ayant reçu 2 lignes de 

chimiothérapies.  

- La médiane de survie de ces patients était de 15 mois (02-26 mois). 

2.2. Patients vivant sans maladie 

- Dans notre série, 2 patients vivants sans récidive il s’agit des patients 

avec une TNE localisé en résection complète. 

- Le 1èr patient présente une TNE bien différenciée de grade 3 du 

pancréas sans localisation à distance ayant bénéficié une DPC avec 

cholécystéctomie+ curage ganglionnaire avec une survie globale de 36 

mois. 

- Le 2ème patient avec une TNE bien différencié de grade 3 du colon droit 

ayant eu une hémicoléctomie droite avec une survie globale de 18 mois. 

2.3. Patient vivant avec maladie. 

Dans notre série, 4 patients vivant avec maladie contrôlée par la 

chimiothérapie : 

Les caractéristiques de ces patients : 

- Parmi les patients vivant avec maladie 2 cas avaient une TNE de primitif 

inconnu, 2 cas avec une TNE gastrique 

- Les 4 patients avaient une seule localisation métastatique, il s’agit des 

métastases hépatiques chez tous les patients. 

- 2 patients ont pu bénéficier 2 lignes de chimiothérapie et 2 ont bénéficié 

3 lignes de chimiothérapie. 
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- La médiane de survie de ces patients était de 40 mois  

3. Survie globale : 

Dans notre étude : 

• La survie à 1 an est estimée à 70%. 

• La survie à 2 ans est estimée à 40%. 

• La survie à 3 ans est estimée à 20%. 

La médiane de survie était de 23.2  mois. 
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I-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES : 

1. Incidence 

Les néoplasies neuroendocriniens (NNE) du tube digestif sont des tumeurs 

rares dont l'incidence augmente en raison de l'amélioration du diagnostic [18]. 

Les données précises sont encore rares pour les TNE  G-3 en raison de leur 

identification récente, la plupart des données sont rétrospectives et 

proviennent souvent de la réévaluation et de la reclassification d'échantillons 

de CNE  [19 ,20,21,22]. 

Les TNE G3 représentaient environ 18% de tous les néoplasies 

neuroendocriniens de grade 3 selon une étude récente. Dans cette étude 

portant sur 204 patients atteints de NNE G3, 37 (18%) avaient une  histologie 

bien différenciée contre 167 (79%) avec une morphologie peu différenciée. 

[23]. 

L'une des rares études prospectives, l'étude PRONET, comprenait 1340 

échantillons de NNE a trouvé 778 patients atteints de NNE 

gastroentéropancréatique (GEP), dont 104 (13,5 %) de NNE G-3. Parmi ceux-ci, 

les proportions de CNE, de TNE G-3 et de néoplasie mixte neuroendocrine-non 

neuroendocrine  étaient respectivement de 69% (n = 72), 20% (n = 21) et 11% 

(n = 11) [24,25]. 

L'incidence des TNE G-3 est probablement sous-estimée, mais semble 

représente 20 % des cas des NNE G-3. Grâce à leur identification récente, les 

futures grandes bases de données épidémiologiques permettront 

probablement de déterminer leur incidence réelle. 

 



38 

 

   étude NNE grade 3 CNE  TNE grade 3 

Heetfeld M et al [23]. 204 167  (79%) 37(18%) 

l'étude PRONET[24]. 104 72 (69%) 21(20%) 

Furnace MMG et al[26]. 147 75  (51%) 72  (49%) 

Jean-Yves Scoazec et al 

[27]. 

93 74  (80%) 19  (20%) 

 

Tableau IV : Incidence des TNE G3  selon la littérature. 

 

2. Age et sexe 

Dans notre série, nous avons relevé que l’âge moyen chez les patients 

atteints de TNE GEP  bien différenciée de grade 3 était de 55 ans   avec des 

extrêmes allant de 29 à 73 ans, ce qui est proche des données de la littérature. 

         Etudes         Age moyen 

M Heetfeld [23].          52 (22–78) 

Leonidas Apostolidis[27].          57 (14-81) 

ALEX J. LIU[ 28].          63  (16-84) 

Atif A. Hashmi[29].          53.3 

Notre série          55 (29-73) 

 

Tableau  V : L’Age moyen selon les différentes études. 

 

Contrairement aux résultats trouvés dans la littérature, dans notre étude 

on a noté une prédominance féminine avec un sex-ratio f/h de 1.5. 
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 Homme  Femme  

M Heetfeld [23]. 20 (54%) 17 ( 46%) 

Leonidas Apostolidis[27]. 79 (68,7%) 36 (31.3%) 

ALEX J. LIU[ 28]. 38 (53.5%) 33 (46.5) 

Atif A. Hashmi[29]. 10 (71%) 4 (29%) 

Notre série 8 (40%) 12 (60%) 

 

Tableau  VI: Répartition selon  le sexe selon les données de la littérature. 

 

3. Les facteurs de risques : 

Sont très peu les travaux qui ont été consacrés à la caractérisation des 

facteurs de risque et des ATCD personnelles et familiaux impliqués dans la 

pathogénie des tumeurs neuroendocrines digestives. 

Selon la littérature les principaux facteurs de risque pour les TNE digestives : 

 

3.1. Prédisposition génétique : 

Bien que la grande majorité des TNE-GEPs soit sporadique, il existe 

néanmoins 4 syndromes héréditaires de prédisposition génétique associés à un 

risque de développement de TNE-GEPs : la néoplasie endocrinienne multiple de 

type 1, le syndrome de von Hippel-Lindau, la neurofibromatose de type 1 et la 

sclérose  tubéreuse de Bourneville [30]. 
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a- Le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 1 

Le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) est le 

plus fréquent des syndromes de prédisposition aux TNE gastro-entéro-

pancréatiques et thoraciques [31]. C’est un syndrome autosomique dominant 

dû à des mutations germinales du gène MEN1. Le spectre tumoral est très 

large, comme le suggère le nom même du syndrome. Les patients présentent 

habituellement de multiples atteintes endocrines, simultanées ou successives, 

pouvant toucher l’hypophyse, les parathyroïdes, l’intestin antérieur (estomac, 

duodénum et pancréas endocrine), le cortex surrénalien, les bronches et le 

thymus ; des atteintes non endocrines sont également possibles, sous forme 

notamment de tumeurs cutanées, cérébrales ou mammaires [32]. 

Aucun cas de notre étude n’a présenté un syndrome de néoplasie 

endocrinienne multiple de type 1. 

 

b- Le syndrome de von Hippel-Lindau 

Le syndrome de von Hippel-Lindau (VHL) est une maladie autosomique 

dominante due à une mutation germinale du gène VHL, responsable d’un large 

spectre de tumeurs, dont des tumeurs neuroendocrines, de localisation 

essentiellement, mais non exclusivement, pancréatique [33]. 

 

c. Neurofibromatose de type 1 

La neurofibromatose de type 1 (NF1) est une maladie autosomique 

dominante relativement fréquente qui prédispose à des tumeurs cutanées et à 
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des tumeurs des systèmes nerveux central et périphérique. Chez un faible 

pourcentage de patients, la NF1 est aussi responsable de phéochromocytomes, 

de paragangliomes, et de tumeurs de la sphère digestive (duodénum 

principalement, estomac et pancréas plus rarement). [34]. 

 

d.La sclerose tubereuse de bourneville : 

La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie génétique 

multisystémique se traduisant par la présence de tumeurs bénignes ou 

hamartomes pouvant atteindre la plupart des organes principalement le 

cerveau, la peau, les reins, les poumons, le cœur et la rétine. Elle est 

autosomique dominante avec une pénétrance élevée et une prédominance des 

cas sporadiques et une hétérogénéité génétique. Deux gènes majeurs ont été 

identifiés : TSC1 et TSC2, localisés respectivement sur le chromosome 9 et 16 

[35] 

 

3.2.Antécédents familiaux de tumeur neuroendocrine : 

Selon la Société Canadienne du cancer et l’étude cas-témoin faite par le 

centre hospitalier universitaire de Texas, il existe une forte association entre les 

antécédents familiaux positifs de cancer et surtout l’antécédent familial de TNE 

et le risque de développement de ces tumeurs [36]. 

 Aucun cas de notre étude n’a présenté un ATCD familial de TNE. 
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3.3.La gastrite atrophique chronique auto-immune 

Les TNE gastriques de type I sont les plus courantes des 3 types, elles 

constituent environ 70% à 80% des cas de TNE gastriques et sont associées à 

une gastrite atrophique chronique auto-immune [37-38]. 

La destruction des cellules pariétales entraîne une achlorhydrie, qui 

stimule la production de gastrine. Il en résulte une hypergastrinémie comme 

réponse physiologique àla demande générée par le manque de HCl. L'excès de 

gastrine génère une hypertrophie et une hyperplasie des cellules de type 

entérochromaffine, favorisant l'apparition d'innombrables petites lésions, qui 

ne sont généralement pas très agressives [37, 39, 40,38].  

Aucun des patients de notre série n’a présenté ce type gastrite. 

 

3.4. Antécédents familiaux positifs de tout type de cancer: 

Le facteur de risque le plus fréquemment associé au développement d'une 

TNE est les antécédents parentaux d'une tumeur carcinoïde dans un site extra 

pulmonaire. Un schéma similaire a été observé avec des antécédents de 

tumeur carcinoïde chez la fratrie [41].  

 

3.5.Le diabète sucré : 

Le diabète et l'obésité ont toujours été considérés comme des facteurs de 

risque pertinents pour le développement d'un cancer neuroendocrinien dans le 

pancréas [42]. 
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Dans notre étude le diabète le plus fréquemment rencontré chez 30% des 

patients, parmi les 6 patients diabétiques, 2 cas présentaient une TNE 

pancréatique. 

 

3.6. La Cholécystectomie et Les Calculs biliaires : 

Une altération de la fonction de la vésicule biliaire par la présence de 

calculs biliaires ou d’une cholécystectomie peut être un facteur de risque à 

l’apparition des TNE de l'intestin grêle [43]. 

Dans notre étude 2 patients avaient  l’antécédent de cholécystectomie. 

Les 2 avaient une TNE de primitif inconnu  

 

II-PRESENTATION CLINIQUE ET PARACLINIQUE : 

1. clinique 

La présentation clinique des NNE digestifs présente une grande 

hétérogénéité. Les TNE sont des tumeurs plutôt indolentes souvent associées à 

des syndromes hormonaux (c'est-à-dire des tumeurs fonctionnelles) et parfois 

à des syndromes tumoraux héréditaires tels que la néoplasie endocrinienne 

multiple de type 1. La plupart des TNE fonctionnelles se trouvent dans l'intestin 

moyen, et les TNE pancréatique fonctionnelles ne représentent qu'une 

minorité de toutes les TNE pancréatique  [44,45]. 

Selon les petites séries disponibles, les patients atteints de TNE G-3 sont 

plus susceptibles d'avoir une tumeur fonctionnelle (5-50%) par rapport aux 

patients atteints de CNE (0-6%) [23, 19, 46,47]. 
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L’absence de symptomatologie entraîne un diagnostic souvent tardif. Les 

patients consultent pour des symptômes en lien avec une compression liée à la 

taille de la tumeur, comme des douleurs abdominales, une occlusion, une perte 

de poids, un ictère, une pancréatite, ou bien des symptômes liés aux 

métastases, traduisant un stade de la maladie déjà avancé  

Ainsi, les TNE sont souvent découvertes à un stade métastatique, où elles 

peuvent être associées à des symptômes liés aux localisations secondaires, en 

particulier hépatiques, péritonéales ou osseuses. 

Série  Fonctionnelle  Non fonctionnelle  

Velayoudom-Céphise et al.[19] 

 

3 (25%) 9 (75%) 

Heetfeld et al.[23] 5 (14%) 32  (86%) 

Basturk et al.[9] 1 (5%) 19 ( 95%) 

Raj et al. [14] 8 (50%) 8 (50%) 

Kim et al. [22] 0   8 (100%) 

Notre série  2 (10%)  18 (90%) 

 

Tableau  VI : Répartition des TNE G3 fonctionnelle et non fonctionnelle  selon 

les données de la littérature. 

2. Paraclinique : 

2.1. Imagerie morphologique 

Le scanner et l'IRM sont fréquemment utilisés pour la gestion des NNE en 

pratique clinique, notamment pour l'évaluation de la réponse au traitement.  

En ce qui concerne le diagnostic de la tumeur, les chercheurs ont constaté que 

plusieurs caractéristiques morphologiques, telles que des marges mal définies, 
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une tumeur de grande taille, un rehaussement hétérogène et faible à modéré, 

une implication vasculaire, une dilatation du canal d'amont Wirsung et des 

métastases à distance, sont moins fréquemment observées dans les TNE G-

1/G-2 que dans les NNE G-3 [48-49].  

Selon une étude récente  les patients présentant des lésions peu différenciées 

ont montré des tumeurs de plus grande taille, plus de nécrose et une 

atténuation plus faible sur les images de pré-contraste et sur les images de 

tomodensitométrie en phase veineuse portale, tous les résultats étant 

significatifs [50]. Le contenu hémorragique sur l'IRM n'était présent que dans 

les cas de CNE [50].  

D’après ces résultats l'imagerie morphologique peut être utilisée par des 

équipes d'experts pour aider à identifier les TNE G-3 en cas de difficulté 

diagnostique. 

 

 

Figure 13. TDM avec contraste d'une tumeur neuroendocrine de grade 3  de la 

tête du pancréas. A montre le précontraste, B la phase artérielle et C la phase 

veineuse portale. [51] 
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2.2Imagerie fonctionnelle 

L'imagerie fonctionnelle joue un rôle important dans la détection, la 

classification et le traitement des NNE [52]. L'utilisation de la TEP au 

fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) est recommandée dans les cas de CNE peu 

différenciés et peut constituer un facteur pronostique lorsqu'elle est positive 

dans les cas de NEN bien différenciés [53,5]. 

Tout comme les CNE, les TNE G3 présentent fréquemment une avidité sur 

tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-fluorodésoxyglucose (FDG). 

Ce qui contraste avec les TNE G1 et G2 qui ne présentent souvent pas de 

captation sur l'imagerie TEP-FDG. Dans une étude portant sur 86 patients 

atteints de NNE G3 évalués par TEP-FDG, 9/12 (75 %) des TNE G3 présentaient 

une TEP-FDG positive, contre 56/64 (88 %) chez les patients atteints de CNE, ce 

qui indique que les deux groupes de tumeurs ont une activité métabolique 

élevée [23]. 

D'autre part, la plupart des patients atteints de TNE G3 (87 à 92%) ont une 

imagerie positive des récepteurs de la somatostatine (SRI) contre moins de la 

moitié de cette fréquence chez les patients atteints de CNE [23, 47]. 

Ces résultats indiquent que les TNE G3 surexpriment les récepteurs de la 

somatostatine et sont significativement plus susceptibles d'avoir un IRS positif, 

mais une TEP-FDG positive ne semble pas pouvoir distinguer les TNE G3 des 

CNE. 
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Figure 14. Imagerie fonctionnelle d'un patient atteint d'une tumeur 

neuroendocrine pancréatique métastatique de grade 3 (NET G3). (A) Images de 

la TEP-DOTATOC à gauche et (B) de la TEP-FDG à droite montrant à la fois 

des prises de vue positives dans le foie, les poumons et les ganglions.[55] 

 

III-DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUE 

1. Critère morphologique 

L'évaluation pathologique est cruciale pour la classification des NNE de haut 

grade et nécessite souvent un pathologiste expert en NNE. Les NNE de haut 

grade présentent des différences dans leurs caractéristiques morphologiques.  
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      Le diagnostic différentiel entre une tumeur neuroendocrine G3 de 

morphologie encore bien différenciée ou déjà peu différenciée est parfois 

délicat. Les critères de distinction ne sont pas parfaitement tranchés [56].  

Dans leur forme typique, les tumeurs bien différenciées G3 conservent 

habituellement une architecture organoïde, contiennent une vascularisation 

abondante formée d’un réseau dense de fins capillaires, au contact direct des 

cellules tumorales, et présentent un stroma peu cellulaire ; elles sont 

dépourvues de foyers étendus de nécrose, mais peuvent présenter des foyers 

d’apoptose ou de nécrose ponctuelle ;elles conservent habituellement une 

forte expression des chromogranines, peuvent encore parfois synthétiser des 

hormones et expriment souvent les récepteurs de la somatostatine [57].  

En outre, un cytoplasme abondant semble plus fréquent dans les TNE G3 que 

dans les G2. Par rapport aux CNE  les TNE G-3 présentent moins de 

pléomorphisme et de nécrose [58]. 

 

Figure 15 :La tumeur neuroendocrine G3 bien différenciée présente un aspect 

organoïde et trabéculaire.[59]. 
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2. Les marqueurs neuroendocrine : 

L’étude immunohistochimique (IHC) est recommandée dans tous les cas, 

même si le diagnostic morphologique est évident, une confirmation 

immunohistochimique est nécessaire pour objectiver la nature neuroendocrine 

d’une prolifération tumorale et particulièrement affirmer celle des formes peu 

différenciées. La plupart des recommandations récentes considèrent que la 

positivité de l’expression d’au moins deux marqueurs est nécessaire et 

suffisante pour affirmer le diagnostic de tumeur neuroendocrine 

gastroentéropancréatique. Ces marqueurs incluent la chromogranine A (CgA), 

et la synaptophysine [60]. 

La coloration de la chromogranine A peut manquer dans les NNE de haut 

grade. Dans deux études, la chromogranine A était présente dans 91% et 100% 

des TNE G3, contre 75% et 89% des CNE [23,61]. 

Dans notre série L’anticorps anti chromogranine A était positif chez 70%, 

et  l’anti synaptophysine  chez 90%   

 

        Série  Chromogranine A la synaptophysine 

Velayoudom-Céphise et al.[19]      10 (83%)         9 (75%) 

Heetfeld et al. [23].      32 (91)        33 (97%) 

Notre série 14 (70%)   18 (90%) 

 

Tableau  VIII: Les Taux de positivité des marquages en IHC selon la littérature 

en %. 
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3. Index  de prolifération ki 67 

Le Ki-67 est utilisée pour distinguer les tumeurs neuroendocrines de 

comportement bénin et celles présentant un risque d'évolution maligne. Il a 

été montré que l'index de prolifération Ki67 est inversement corrélé avec la 

survie. Un marquage au-delà de 2% des cellules est considéré comme un 

indicateur de l'agressivité de la tumeur. [62] 

Une évaluation pathologique précise de l'indice de prolifération Ki67 est 

essentielle afin d’identifier rigoureusement les TNE G3. Pour les TNE G3, 

l'indice Ki67 se situant généralement entre 21 et 55% et plus rarement au-

dessus de 55 alors que les CNE présentent des valeurs plus élevées, jusqu'à 

100%. Dans les études comparant les TNE G3 aux CNE, le Ki67 médian était de 

30 (21-70) dans les TNE G3 par rapport à 80 (25-100) dans les NEC [6, 23, 26, 

63]. 

 

Figure 16 : Tumeur neuroendocrine G3 bien différenciée présente un indice de 

marquage Ki-67 > 20% [59]. 
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Dans notre série le taux médian de Ki-67 était de 32.5 % (21%-70%), alors que 

80% des patients avaient un ki67 inférieur à 55% et 20 % des patients avaient 

un ki 67 supérieur ou égal à 55 %.Nos résultats étaient proches de ceux 

rapportés sans la littérature. 

 

 Etude     Médian de ki 67 

Velayoudom-Céphise et al.[19] 21  (21-60) 

Heetfeld et al. [23] 30 (21-70) 

Basturk et al. [9]   40 

Scoazec et al. [25] 35 

Hijioka et al [62] 29 

Raj et al. [14] 47 

Kim et al. [22]  23 

Notre série  32.5 (21-70) 

 

Tableau IX : Le taux médian de l’indice de prolifération ki-67 selon la littérature 

en %. 

IV-LOCALISATION TUMORALE ET DES METASTASES 

1. Primitif tumoral : 

En ce qui concerne le site de la tumeur, les études suggèrent que les TNE 

G3 sont plus souvent trouvées dans le pancréas avec des valeurs allant de 10 à 

65%  [23,19, 22,24]. Les autres localisations principales sont le colon/rectum et 

l'estomac, avec 8 à 24% et 8 à 29% de TNE G3, respectivement [23,22]. 
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Dans notre étude, le site le plus fréquent  était représenté par l’estomac 

dans 30 % des cas  suivi du pancréas et du colon  dans 20%  .Nos résultats sont 

loin de ceux retrouvés dans les autres séries. 

 M 

Heetfeld 

et al [23]. 

Leonidas 

Apostolidis et 

al [27]. 

ALEX J. LIU et al  

[28]. 

Atif A. et al 

al [29]. 

Notre 

étude 

Pancréas  24(65%) 99 (69,71%)   41 (57.7%) 4 (28.6%) 4 (20%) 

rectum 3   (8%)    3 (2.1%)           0 2 (14.3) 2 (10%) 

Colon  0         3 (4.2%)        0 4 (20%) 

Estomac  3  (8%)     8 (5.6%)   2 (2.8%) 2 (14.3%) 6 (30%) 

Petit 

intestin 

2 (5%)     13 (9.2)     12 (16.9%)    6 (42%)      0 

duodénum 1 (3%)             0            0         0      0 

Primitif 

inconnu 

3 (8%)      16 (11.3)      5 (7%)         0 4 (20%) 

Autres  1 (3%)     3( 2.11%)      4 (5.6%)         0        0 

 

Tableau X : Localisation primitive des TNE G3 selon la littérature. 

 

2. Les métastases 

Notre étude indique que la plupart des cas  sont diagnostiqués à un stade tardif 

de la maladie. Ceci peut être expliqué par le retard des patients à consulter 

devant les signes non spécifiques de la maladie et le caractère indolent de la 
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maladie. En effet 90% de nos patients étaient métastatiques au moment de 

diagnostic. 

Nos résultats rejoints également ceux trouvés dans les études ou les patients 

atteint de TNE G3 était le plus souvent métastatique avec des valeurs allant de 

62% à 100%  [19,23, 9, 58, 14,22]. 

 

       Etude         Métastase  

Velayoudom-Céphise et al.[19]            100% 

Heetfeld et al. [23]             62% 

Basturk et al. [9]             67% 

Hijioka et al [62]             71% 

Raj et al. [14]             69 

Kim et al. [22]             100% 

Notre série             90% 

 

Tableau XI : Le taux des TNE G3 métastatiques au moment du diagnostic  selon 

la littérature. 

 

Dans notre série, Le premier site métastatique était le foie dans 90%, suivi 

du péritoine 30 %,  ganglions dans 20%, os dans 10 %et poumon10 %. 

M Heetfeld  a retrouvé dans son étude une dissémination métastatique  

62% des cas dont le premier site métastatique était le foie, suivi du ganglion, os 

péritoine, poumon [23]. Dans l’étude de Velayoudom-Céphise, tous les patients 
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étaient métastatiques, le foie étant toujours la première localisation des 

métastases suivi du ganglions , os puis poumon [19]. 

 

V-CLASSIFICATION OMS : 

La classification des TNE gastriques a été modifiée et enrichi plusieurs fois 

(2000, 2010). La dernière mise à jour date de 2019. 

En 2000, l'OMS a élaboré une classification des tumeurs gastro 

entéropancréatique (GEP) qui a remplacé le terme carcinoïde par TNE et a 

identifié trois catégories histologiques indépendamment du site d'origine : 

- Tumeur neuroendocrine bien différenciée probablement bénigne. 

- Une tumeur neuroendocrine bien différenciée au comportement 

incertain. 

- Carcinome neuroendocrinien peu différencié à un comportement malin 

de haut grade [64]. 

En 2010 l’apparition de l’édition 2010 de la classification OMS. elle se base 

sur deux critères : le statut de différenciation morphologique et les capacités 

prolifératives [65]. 

Le statut de différenciation est évalué par l’examen histologique : il 

n’existe que deux statuts possibles, bien ou peu différencié .Les capacités 

prolifératives sont déterminées par deux paramètres : l’index mitotique et 

l’index Ki-67. 

La classification OMS 2010 comporte quatre catégories principales [65] : 
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 Grade  Critères  

les tumeurs neuroendocrines G1 morphologie bien différenciée index 

mitotique < 2 et index Ki67 ≤ 2 % 

les tumeurs neuroendocrines G2 morphologie bien différenciée index 

mitotique : 2 -20 et/ou index Ki67 : 3-

20% 

les carcinomes neuroendocrines morphologie peu différenciée index 

mitotique > 20 et/ou index Ki67 > 2 

0% 

*type petites cellules 

*types grandes cellules  

Carcinome mixte adéno-

neuroendocrine 

Tumeur associant un contingent 

neuroendocrine et un contingent non 

neuroendocrine  

 

Tableau XII : la classification OMS  2010 des TNE digestives. 

 

En 2017, une nouvelle classification est apparue .La classification OMS 

2017 respecte le cadre général et les principes de la classification OMS 2010 

[66]. La distinction fondamentale reste entre les tumeurs bien différenciées et 

les tumeurs peu différenciées. Les critères utilisés restent substantiellement les 

mêmes (statut de différenciation et capacités prolifératives évaluées par l’index 

mitotique et l’index Ki-67). 

La modification principale  Les modifications introduites par la 

classification OMS2017 par rapport à celle de 2010  est l’introduction d’une 
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catégorie supplémentaire de tumeurs bien différenciées, les tumeurs 

neuroendocrines G3, qui viennent s’ajouter aux deux catégories déjà 

existantes, les tumeurs neuroendocrines G1 et G2. Les autres modifications 

concernent le seuil utilisé pour séparer tumeurs neuroendocrines G1 et G2 et la 

terminologie proposée pour désigner les tumeurs mixtes associant un 

contingent neuroendocrine et un contingent non-neuroendocrine. Enfin, les 

recommanda-tions pour l’évaluation de l’index Ki-67 sont mises à jour. 

 

 
 

Figure 17 : la classification OMS  2017 des TNE digestives. 

 

La plus récente classification de l’OMS (2019) est basée sur la 

différenciation histologique et le grade tumoral correspondant à l’index de 

prolifération, et qui est mesuré par l’index Ki67 et l’indice mitotique.  
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L’introduction de cette nouvelle classification a changé les habitudes 

prises par les cliniciens, devenus familiers avec l’ancienne classification, qui 

formait la base sur laquelle se maintenaient le choix de la conduite 

thérapeutique et les modalités de prise en charge 

*Index Ki67 : calculé comme le pourcentage de cellules tumorales 

positives au Ki-67 dans les zones de plus forte densité appelées «points 

chauds». Pour évaluer cet indice, la classification de l'OMS nécessite 500 à 

2000 cellules tumorales.  

* Indice mitotique : le nombre de mitoses par 2 mm² déterminé par le 

comptage de 50 champs de 0,2 mm² (soit une aire totale 10 mm²).  

La nouvelle classification OMS détermine trois grades et cinq catégories 

de TNEG :  

 Les tumeurs neuroendocrines Grade 1, définies comme des tumeurs 

neuroendocrines bien différenciées, présentant un index mitotique inférieur à 

2 et un indice de prolifération Ki67 inférieur ou égale à 3%.  

Les tumeurs neuroendocrines Grade 2, définies comme des tumeurs 

neuroendocrines bien différenciées, présentant un index mitotique compris 

entre 2 et 20 et un indice de prolifération Ki67 compris entre 3 et 20%.  

 Les tumeurs neuroendocrines Grade 3 sont des tumeurs 

morphologiquement bien différenciées, qui présente un index mitotique > 

20/10 HPF et un index Ki67 >20%.  

Les carcinomes neuroendocrines, correspondent au grade 3 et sont 

définis comme des tumeurs peu différenciées.  
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 Il s’y ajoute la catégorie des tumeurs mixtes où un contingent 

neuroendocrine est associé à un contingent non neuroendocrine, appelées 

néoplasmes mixtes neuroendocrines non neuroendocrines.  

 

 

 

Figure 18 : la classification OMS  2019 des TNE digestives. 

 

VI-TRAITEMENT : 

Au fil des années, les patients atteints de TNE G3 ont été traités de la 

même façon que les CNE, étant donné de la classification précédente et du 

manque de reconnaissance du fait qu'il s'agit de tumeurs malignes 

cliniquement très différentes.  
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Le sous-groupe grade 3 des TNE gastroentéropancréatique ayant été défini 

récemment, la prise en charge thérapeutique de cette entité  n'est pas 

complètement standardisée en raison de  leur rareté et du manque des essais 

robustes bien menés.  

 

1. Traitement de la maladie localisé. 

1.1-La chirurgie : 

Jusqu'à récemment, la plupart des séries chirurgicales de NNE G-3 ont 

inclus une population hétérogène de patients avec des tumeurs bien et peu 

différenciées, ce qui rend difficile de tirer des conclusions définitives. Malgré ce 

problème, les directives européennes et américaines recommandent la 

résection chirurgicale indépendamment du grade et de la différenciation de la 

tumeur dans le cadre non métastatique [64-65]. 

Comme pour les TNE bien différenciées G-1/2, la chirurgie est 

recommandée comme première option chez les patients atteints de TNE G-3 

non métastatiques [66, 43]. 

Bien que la chirurgie soit recommandée dans un contexte non 

métastatique, nous devons garder à l'esprit que le haut grade est associé à un 

risque plus élevé de récidive et de décès spécifique à la maladie, comme cela a 

été montré récemment sur une série de NNE pancréatique opérés [67]. 

Globalement, on ne dispose pas de données spécifiques pour la chirurgie 

dans les TNE G3 localisées du tube digestif, mais elle apparaît toujours comme 

la première option valable, indépendamment de la taille et de la localisation 

tumorale. 
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1.2-Traitement adjuvant : 

Dans les TNE bien différenciés G-1/2, aucune donnée ne favorise 

l'administration d'une chimiothérapie adjuvante. Dans les CNE, il n'existe pas 

d'études examinant les traitements adjuvants postopératoires. Néanmoins, 

leur comportement agressif et leur taux élevé de récidive ont conduit les 

experts à envisager un traitement adjuvant, utilisant des combinaisons à base 

de platine comme dans les tumeurs pulmonaires à petites cellules [64]. 

Dans les TNE G-3, aucune donnée ne suggère un bénéfice d'une telle thérapie 

adjuvante. De plus, il a été récemment établi qu'une thérapie à base de platine 

était moins efficace dans les TNE G-3 métastatiques que dans les CNE  [19, 23]. 

 

2. Traitement de la maladie métastatique 

La prise en charge des TNE GEP métastatiques dépend du site de la 

maladie métastatique, des symptômes et de la possibilité de résection 

chirurgicale. 

La gestion chirurgicale des TNE métastatiques est controversée. Le 

pronostic global de ces tumeurs est principalement basé sur la croissance des 

métastases hépatiques, la différenciation cellulaire et l'indice Ki-67. 

Dans les TNE G-1/2, la chirurgie hépatique peut être une option valable. 

Dans les TNE pancréatique G-3, une survie globale similaire des patients 

atteints de TNE G-2 et G-3 a été récemment rapportée (67,8 et 54,1 mois, 

respectivement), significativement plus élevée que celle des CNE (11 mois) 

[46].Par conséquent, d'un point de vue chirurgical, les TNE métastatiques G-3 

devraient être considérées comme des TNE G-2. 
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2.1- L’embolisation ou chimio embolisation artérielle hépatique 

La présence de métastases hépatiques secondaires aux TNE d'origine 

pancréatique et non pancréatique s'est avérée être un facteur majeur dans 

l'altération de la qualité de vie et du pronostic [68]. 

Les thérapies dirigées vers le foie sont également des traitements 

disponibles, seuls ou en combinaison avec la chirurgie. En effet, l'embolisation 

ou la chimio-embolisation artérielle hépatique (avec doxorubicine ou 

streptozotocine), ainsi que la radio-embolisation, ont montré de bonnes 

réponses cliniques, fonctionnelles et morphologiques pour les TNE bien 

différenciées lorsque la charge hépatique est importante ou en présence d'un 

syndrome sécrétoire[69,70].A ce jour, il n'existe pas de données spécifiques 

pour cette approche thérapeutique dans les TNE G-3. 

Le choix de la prise en charge dépend de la charge hépatique, du schéma 

des métastases, de l'origine de la tumeur primaire, de la différenciation 

tumorale et de l'activité proliférative de la tumeur. En présence de métastases 

extra-hépatiques, notamment osseuses, un traitement systémique est 

préférable. 

 

2.2. Analogues de la somatostatine (SSA) 

Les essais prospectifs PROMID et CLARINET ont validé l'effet anti-prolifératif 

des analogues de la somatostatine (SST) dans les TNE GEP G-1 et G-2 [71-72]. 

Les SSA, dont le lanréotide et l'octréotide à libération prolongée, sont 

principalement utilisés pour le traitement du syndrome sécrétoire dans les 

tumeurs fonctionnelles et pour les TNE "non agressives" bien différenciées en 
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tant que traitement de première ligne [73,74]. Les résultats des études 

PROMID et CLARINET montrent que les SSA ont une efficacité supérieure en cas 

d'indice Ki67 bas, une faible charge hépatique et une croissance lente avant le 

traitement [75-72].  

Aucune lésion G-3 n'a été incluse dans ces essais. L'utilisation de la SSA 

dans cette population doit donc être limitée et n'être envisagée qu'avec une 

surveillance étroite de son effet sur le syndrome sécrétoire. 

2.3- la chimiothérapie : 

En plus de la SSA, la chimiothérapie est un traitement important dans les 

cas de TNE bien différencié. Elle est couramment utilisée comme traitement de 

première ligne dans les TNE métastatiques "agressives" G1 et G2 ou en cas de 

progression de la maladie sous d'autres types de traitements (SSA ou thérapie 

ciblée). Elle peut également être proposée dans les tumeurs localisées pour 

permettre une chirurgie secondaire. 

Le traitement optimal de première ligne pour les TNE G3 métastatique 

n'est pas clair étant donné la reconnaissance récente de ce sous-groupe et le 

manque d'essais prospectifs dédiés à ce groupe. 

La chimiothérapie à base de platine : En général, alors que le traitement 

de première ligne pour les CNE G3 avait été principalement avec une 

chimiothérapie à base de platine, de multiples cohortes rétrospectives 

suggèrent une faible réponse au traitement à base de platine chez les patients 

atteints de TNE G3, allant de 0 à 17% [63, 19, 23] 

Velayoudom-Cephise et al ont rapporté 0% de réponse objective chez les 

patients atteints de TNE G3 contre 31% chez les patients atteints de CNE à 
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grandes cellules [19]. De même, dans le travail de Heetfeld, les taux de réponse 

à la chimiothérapie à base de platine étaient de 39% contre 2% pour les CNE et 

les TNE G3 respectivement [23]. L'étude NORDIC sur les NNE pancréatiques a 

suggéré une réponse plus élevée au régime à base de platine chez les patients 

présentant un Ki67 > 55% (42% vs 15%), avec probablement une majorité de 

CNE dans cette population [63]. En outre, une étude récente portant sur 70 

patients atteints de CNE G3 a également montré que le résultat 

chimiothérapeutique avec le régime à base de platine était significativement 

plus mauvais dans les TNE G3 que dans les CNE [62]. Enfin, une étude japonaise 

a également trouvé un taux de réponse de 0 % à la chimiothérapie à base de 

platine chez 21 patients atteints de TNE pancréatique G3 [68]. 

Sur la base des données de l'étude NORDIC et de plusieurs rapports 

ultérieurs, l’étoposide platine  est considérée comme un régime de traitement 

inférieur pour les TNE G3 [63-19], et n'est donc pas recommandée comme 

traitement de première ligne dans les directives actuelles [76-77].  

Le FOLFOX a montré son efficacité dans de multiples contextes de 

traitement des NNE [78, 79,80]. Dans une analyse rétrospective de CNE G3 

prétraités, le FOLFOX en deuxième ligne après échec de la chimiothérapie 

Etoposide platine  standard a montré une activité chez 30 % des patients ; la 

PFS médiane était plus favorable pour les patients avec Ki67 < 55 % (6,2 mois) 

par rapport à Ki67 > 55 % (3,6 mois), respectivement [78]. Bien que les 

populations de patients atteints de CNE de bas grade ne soient pas 

comparables aux TNE G3, les résultats de la PFS rapportés sont en accord avec 

nos résultats. Dans une autre série, la PFS médiane était de 12 mois pour les 
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TNE G3 contre 8 mois pour les CNE  [15]. Dans une étude rétrospective 

européenne de 89 patients atteints de TNE G3, 17 patients ont été traités par 

FOLFOX avec un taux de réponse de 64,7% [81].Dans une étude rétrospective 

allemande FOLFOX a montré un taux de réponse exceptionnellement élevé en 

première ligne chez les patients avec une TNE G3, et a même été le traitement 

le plus efficace en ce qui concerne l'ORR et la PFS en deuxième ligne [27]. 

La CAPTEM (capecitabine/temozolomide)  a été largement étudiée dans 

les TNE pancréatiques bien différenciées [82,83]. Les données sur les NNE G3 

sont limitées mais le CAPTEM a été l'un des premiers traitements montrant une 

efficacité dans les CNE G3 en tant que thérapie de seconde ligne [84].En outre, 

une étude monocentrique sur des NNE G-2 et G-3 provenant de différents sites 

(dont 11 patients atteints de TNE G-3) a évalué l'effet de la capécitabine-

témozolomide (CAPTEM) chez 22% des patients traités en première ligne [85]. 

Une tendance à l'amélioration de la SSP médiane a été observée chez les 

patients atteints de TNE G-3et un indice Ki-67 <55% (15 contre 4 mois) et chez 

les patients ayant reçu CAPTEM en première ligne (17 mois contre 8 mois) [85]. 

Dans l’étude allemande de Leonidas Apostolidis et al a montré une efficacité 

prometteuse de TEM/CAP chez 22 patients présentant un TNE G3 non traités 

en ce qui concerne l'ORR, le DCR et la PFS  [27]. 

STZ/5-FU (streptozotocin /5FU) est bien établi pour les TNE pancréatiques 

G1/G2 [76,86,87]. Cependant bien qu'il soit considéré comme l'une des options 

potentielles de traitement de première ligne pour les TNE G3 [76], il n'existe 

pas de données cliniques structurées évaluant son efficacité dans ce contexte. 

Dans l’étude allemande Leonidas Apostolidis et al a montré une efficacité 
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considérable de STZ/5-FU dans les TNE pancréatiques G3 avec un ORR et un 

DCR élevés, bien que la PFS semble plus faible que pour le CAPTEM [27]. 

L'association de l'irinotécan et du 5-fluorouracile (FOLFIRI) a également 

été considéré comme une option dans le traitement de seconde ligne des TNE 

pancréatiques, avec un taux de contrôle de la maladie de 80 % [88]. Dans 

l’étude allemande Leonidas Apostolidis et al sur les TNE G3, FOLFIRI était 

principalement utilisé comme option de seconde ligne et n'avait qu'une 

efficacité marginale [27]. 

Dans l'ensemble, les TNE grade 3 semblent être moins sensibles que les 

CNE G3 à la thérapie à base de platine, ce qui plaide contre l'utilisation de ces 

régimes, au moins en première ligne chez ces patients. Dans TNE G-3, aucun 

régime de chimiothérapie ne devrait être considéré comme un standard de 

soins de première ligne compte tenu du très petit nombre de données 

disponibles. 

2.4-Les thérapies ciblées 

Les thérapies ciblées ont principalement été validées pour les TNE bien 

différenciées. Les recommandations de Société européenne des tumeurs 

neuroendocrines les recommandent en deuxième ligne ou en première ligne 

lorsque la chimiothérapie n'est pas appropriée [89].  

L'activité de l'évérolimus dans les TNE G1/G2 est bien établie, les essais 

RADIANT ayant montré une amélioration de la SSP et ayant conduit à 

l'approbation de la FDA américaine pour les patients atteints de TNE bien 

différenciées d'origine gastro-intestinale ou pulmonaire [81, 90-91]. Quelques 

rapports de cas et une étude rétrospective récente en Italie ont montré une 
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possible activité de l'évérolimus chez les patients atteints de TNE pancréatique 

G3 [92-93]. 

Le sunitinib, un inhibiteur de tyrosine kinase présentant des 

caractéristiques anti-angiogéniques, s'est révélé efficace dans les TNE 

pancréatiques bien différenciées [94]. L'activité a été démontrée dans une 

étude de phase III randomisée, en double aveugle, contrôlée par placebo, du 

sunitinib chez des patients atteints de TNE pancréatique bien différenciée 

avancée, avec une amélioration de la SSP médiane de 5,8 mois dans le groupe 

placebo à 12,6 mois dans le groupe sunitinib [95]. 

Un travail sur un petit échantillon de NNE de haut grade, comprenant au 

moins six patients atteints de TNE G-3, a montré des preuves de l'activité du 

sunitinib [96]. Quatre des six patients ont eu une réponse partielle ou une 

stabilisation de la maladie sous traitement [96]. 

Ces résultats pour sunitinib et l'everolimus doivent être confirmés dans 

des populations plus importantes et ne sont pas suffisants pour proposer des 

thérapies ciblées comme traitement de première ligne dans les TNE G3. 

2.5- immunothérapie 

A ce jour, il n'existe que peu de données sur l'efficacité des inhibiteurs de 

points de contrôle immunitaires (ICI) dans les NNE avancés du tube digestif. 

Néanmoins, les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires semblent être 

une option thérapeutique prometteuse dans les CNE progressifs ou les TNE de 

haut grade [97]. 

De multiples essais étudient actuellement l'activité des inhibiteurs de 

checkpoint chez les patients atteints de TNE. 
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L'essai KEYNOTE-158 a montré que le pembrolizumab avait une activité 

antitumorale limitée dans les TNE avancés G-1 et G-2 de différents sites, avec 

un ORR de 3,7%  [98]. Certains rapports de cas ont décrit des réponses au 

traitement ou des survies prolongées chez des patients atteints de TNE de haut 

grade traités par ICI, ce qui suggère qu'ils constituent une option thérapeutique 

plus prometteuse dans cette population [97]. 

   Un autre essai a évalué l'efficacité du spartalizumab, un anticorps 

monoclonal anti-PD-1, dans de multiples petites cohortes de patients atteints 

de NNE, y compris une cohorte de CNE peu différenciées G3 [99]. Les réponses 

étaient peu fréquentes et il est peu probable que ce  médicament ait une 

activité significative en monothérapie. Plus récemment, l'essai DART a rapporté 

une activité prometteuse de l'immunothérapie combinée à l'ipilimumab et le 

nivolumab chez des patients atteints de NNE G3. 56% des patients (18/32) 

étaient atteints de NNE G3 d'origine non pancréatique. L'ORR était de 44% 

dans les NNE G3, alors qu'aucun ORR n'a été observé dans les TNE de niveau 

faible/intermédiaire [100].  

Le rôle de l'immunothérapie dans les TNE de haut grade reste à élucider. 

D'autres études pourraient également porter sur l'association d'ICI et de 

chimiothérapie ou autre traitement dans la prise en charge thérapeutique du 

TNE G-3. Jusqu'à ce jour, l'ICI pour les TNE G-3 ne peut être proposé que dans 

le cadre d'essais cliniques. 

2.6-La thérapie par radionucléides à base de récepteurs peptidiques 

La thérapie par radionucléides à base de récepteurs peptidiques (PRRT) a 

montré une activité prometteuse chez les patients atteints de TNE bien 
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différenciées qui expriment des récepteurs de la somatostatine [101]. 

L'efficacité de la PRRT (Lutetium177 (177Lu)-Dotatate) et des analogues de la 

somatostatine a été prouvée dans une étude prospective de phase III sur 229 

patients atteints de TNE de l'intestin moyen à un stade avancé et bien 

différencié, en comparaison avec un placebo et une dose élevée d'analogues 

de la somatostine [101].L'étude a montré un bénéfice en termes de survie sans 

progression à 20 mois avec 65,2 %  dans le groupe 177Lu-Dotatate et 10,8 % 

dans le groupe témoin. De même, le taux de réponse était de 18 % dans le 

groupe PRRT contre 3 % dans le groupe témoin [101]. 

Les TNE G3 présentent des caractéristiques uniques, non seulement en 

termes d'avidité de la TEP-FDG, mais aussi en termes d'expression des 

récepteurs de la somatostatine (87 à 92 % de positifs sur l'IRS) [23,47]. Ces 

caractéristiques font de la PRRT une option thérapeutique potentiellement 

pertinente chez ces patients [102, 103-104]. 

Pour l'instant, la PRRT peut être considérée comme un choix pour les 

patients atteints de TNE G3 exprimant la somatostatine, en particulier en cas 

de progression sous traitement par analogue de la somatostatine, mais la 

séquence optimale par rapport aux autres options de traitement n'est pas 

connue. 

 

VII-PRONOSTIC 

Le pronostic global est principalement basé sur la charge tumorale 

(surtout en présence de métastases hépatiques), le taux de différenciation et 
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de prolifération des cellules, mais aussi le site initial de la tumeur (risque 

d'occlusion en cas de TNE de l'intestin moyen). 

Les TNE G3 du tube digestif sont considérés comme ayant un pronostic 

plus favorable que les que les CNE mais présentent une évolution plus 

défavorable que les TNE G1 et G2. La survie globale pour ces patients était 

significativement meilleure que celle des patients atteints de CNE (99 mois vs. 

17 mois) mais pire que pour les TNE G1 et G2 [23]. 

Dans le cas du NNE pancréatique, la survie globale des patients atteints de 

TNE G2 et de TNE G3 était similaire (67,8 et 54,1 mois, respectivement), ce qui 

était significativement supérieur à celle des patients atteints de CNE (11 mois) 

[9]. 

Nous avons résumé les résultats des principales études évaluant  la 

médiane de survie  des patients atteints de TNE G3. 

       Etude     Médiane de survie en mois  

Velayoudom-Céphise et al.[19]                      41 

Heetfeld et al. [23]                      99 

Basturk et al. [9]                      54 

Hijioka et al [62]                      42 

Raj et al. [14]                      52 

Kim et al. [22]                      87 

Notre série                       23.2 

 

Tableau XIII : Les résultats des principales études évaluant  la médiane de 

survie  des patients atteints de TNE G3. 
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Dans notre étude le taux de  médiane de survie est plus bas que celui retrouvé 

dans la littérature. 

Cela est expliqué par le pourcentage élevé des stades avancés dans notre série  

(90% des patients métastatiques).la non accessibilité aux analogues de la 

somatostatine, aux thérapies  ciblées, et à certaines techniques telles que la 

radiothérapie vectorisée et la chimio embolisation intra-artérielle hépatique 

explique également les taux de survie bas chez nos patients. 
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Les TNE G3 sont considérées comme une entité distincte sur le plan 

moléculaire, radiologique et pronostique par rapport aux CNE et aux TNE 

G1/G2.Cette entité représente environ un tiers des NNE G3 donc environ 5% 

des NNE GEP. 

Le pronostic et le taux de réponse semblent plus proches des TNE G2 bien 

différenciées que des CNE, mais avec une survie globale moins bonne. Si le 

diagnostic n'est pas certain, une réévaluation pathologique doit être proposée 

rapidement, en particulier dans le site pancréatique où les TNE G3 sont plus 

fréquentes.  

L'imagerie fonctionnelle joue un rôle crucial dans le diagnostic et la 

gestion du traitement des NNE. 

Le traitement n'est pas encore standardisé en raison du manque de 

données et de l'identification récente de ces tumeurs. Le traitement des TNE G-

3 devrait toujours être discuté lors des réunions d'experts du NNE. Les 

traitements disponibles comprennent la chirurgie, la SSA, les thérapies dirigées 

vers le foie et la chimiothérapie. Il existe des résultats intéressants avec les 

thérapies ciblées, les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire et la PRRT 

qui doivent être confirmés par des études futures. 

Dans l'ensemble, après confirmation du diagnostic de TNE G3 par un 

pathologiste expérimenté, il est raisonnable de procéder à des tests d'imagerie 

des récepteurs de la somatostatine. Les patients soigneusement sélectionnés 

présentant des métastases hépatiques résécables doivent être envisagés pour 

une thérapie locorégionale agressive consistant en une chirurgie. Pour les 

patients dont la maladie est à un stade avancé et qui ont obtenu un résultat 
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positif à l'imagerie des récepteurs de la somatostatine, il est raisonnable 

d'instaurer un traitement initial par des SSA. Au moment de la progression, une 

orientation vers la PRRT peut être envisagée étant donné les excellentes 

réponses observées avec ce traitement. 

Comme le traitement à base de platine a une activité limitée dans les TNE 

G3, un traitement à base de témozolomide (tel que CAPTEM) est une option 

raisonnable, en particulier chez les patients atteints d'un cancer primaire du 

pancréas et/ou chez les patients atteints de TNE G3 présentant un 

comportement clinique agressif. D'autres régimes, tels que le sunitinib, 

l'évérolimus, ou la chimiothérapie telle que FOLFOX ou FOLFIRI, peuvent être 

envisagés 

Dans l'ensemble, il est important de souligner que notre étude a des 

limites en raison de la rareté des études disponibles pour cette entité 

nouvellement introduite. Il existe un besoin médical non satisfait pour de 

nouveaux essais définissant la gestion médicale optimale de cette entité 

tumorale récemment définie, en prenant en considération les différents sites 

primaires et les caractéristiques moléculaires. 
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RESUME 

Titre : Les tumeurs neuroendocrines bien différenciées de grade 3 
gastroentéropancréatiques, particularité  de la prise en charge. Expérience de 
l’institut national d’oncologie. 

Auteur : Harrak Soukaina 

Mots clés : Tumeurs neuroendocrines gastroentéropancréatique, néoplasie 
neuroendocrine, bien différencié grade 3, chimiothérapie 

Introduction: Les TNE G3 bien différenciée constituent un sous-groupe 
nouvellement défini des néoplasies neuroendocrines. Par conséquent, la 
stratégie de traitement optimale pour ces tumeurs n'est pas claire. Le but de 
notre travail était de décrire la prise en charge diagnostique et thérapeutique 
de cette nouvelle  entité des TNE  à travers une série de 20 cas. 

Matériels et méthodes: C’est une étude rétrospective menée à l’institut 
national d’oncologie de Rabat, incluant les patients diagnostiqués de TNE G3 
bien différenciée gastroentéropancréatique  histologiquement prouvé. Etalée 
sur une période de 3 ans entre octobre 2017 à octobre 2020.  

Résultats: 20 cas ont été colligés. Nos patients se répartissent  en 12 femmes 
(60%), et 8 hommes (40%) avec un sexe ratio de 1.5. L’âge moyen au moment 
du diagnostic était de 55 ans (29-73). La localisation tumorale la plus fréquente 
était  l’estomac (30%)  suivie du pancréas (20%) et du colon  (20%), puis du  
rectum  (10%). 20% des patients avaient un primitif inconnu d’origine digestive. 
La majorité des malades étaient métastatiques au moment du diagnostic 
(90%), les localisations métastatiques étaient principalement hépatiques. La 
médiane de l'indice de prolifération Ki-67 était de 32.5% (21%-70%). Seulement 
2 patients avec une tumeur localisée ont bénéficié une chirurgie de la tumeur 
primitive. Une métastasectomie a été réalisée chez deux patients présentant 
des métastases hépatiques. La chimiothérapie a été utilisée comme traitement 
palliatif chez 18 cas (90%). L’Etoposide platine était le régime le plus 
couramment utilisé. La médiane de survie était de 23,2  mois. 
Conclusion: Le traitement des TNE G3 bien différenciées n'est pas encore 
standardisé en raison du manque de données. Des études  prospectives 
évaluant les effets des différents traitements chez les patients atteints de TNE 
G3 sont nécessaires pour déterminer une stratégie optimale. 
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ABSTRACT 

 

Titre : Well-differentiated gastroenteropancreatic grade 3 neuroendocrine 
tumors; particularity of management. Experience of the National Institute of 
Oncology. 
Author : Harrak Soukaina 

Key words: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, neuroendocrine 
neoplasms; well-differentiated grade-3; chemotherapy. 
Summary: Grade 3 well-differentiated neuroendocrine tumors are a newly 
defined subgroup of neuroendocrine neoplasms. Therefore the optimal 
treatment strategy for these tumors is unclear. The purpose of our work was to 
describe the diagnostic and therapeutic management of this new entity of 
neuroendocrine tumors through a series of 20 cases. 
 
Material and Method: This is a retrospective study conducted at the National 
Institute of Oncology in Rabat, including patients diagnosed with histologically 
proven gastroenteropancreatic well differentiated G3 NET. Spread over a 
period of 3 years between October 2017 and October 2020.  
Results: 20 cases were collected. Our patients were divided into 12 women 
(60%), and 8 men (40%) with a sex ratio of 1.5. The mean age at diagnosis was 
55 years (29-73). The most frequent tumor location was the stomach (30%) 
followed by the pancreas (20%) and colon (20%), then the rectum (10%).20% of 
patients had an unknown primary of digestive origin. The majority of patients 
were metastatic at the time of diagnosis (90%), the metastatic locations were 
mainly liver. The median Ki-67 proliferation index was 32.5% (21%-70%). Only 2 
patients with a localized tumor underwent surgery of the primary tumor. 
Metastasectomy was performed in two patients with a secondary hepatic 
location. Chemotherapy was used as palliative treatment in 18 cases (90%). 
Etoposide platinum was the most commonly used regimen. The median 
survival was 23.2 months. 
Conclusion: Treatment of well-differentiated G3 NET is not yet standardized 
due to lack of data. Prospective studies evaluating the effects of different 
treatments in patients with G3 NET are needed to determine an optimal 
strategy.   
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  ملخص

  

خصوصية  ؛الهضمي للجهاز  3 من الدرجة جيد بشكل متمايزةأورام الغدد الصماء العصبية : العنوان
    للأنكلوجيا المعهد الوطني تجربة , العلاجية و التشخيصية الإدارة

  سكينة الحراق المؤلف:

، أورام الغدد الصماء العصبية ,للجهاز الهضميأورام الغدد الصماء العصبية  :الكلمات المفتاحية
 .العلاج الكيميائي ، 3 من الدرجة جيد بشكلالمتمايزة 

 

 من حديثاً محددة فرعية مجموعة 3 الدرجة من التمايز جيدة العصبية الصماء الغدد أورام تشكل  :المقدمة
 الهدف كان. واضحة غير الأورام لهذه الأمثل العلاج استراتيجية فإن لذلك،. العصبية الصم الغدد أورام

 من العصبية الصم الغدد أورام من الجديد النوع لهذا والعلاجية التشخيصية الإدارة وصف هو عملنا من
 .حالة 20 من تتكون سلسلة خلال

المعهد الوطني للأنكولوجيا بالرباط وتشمل جميع  في إنها دراسة إستعادية أجريت: المنهجية و المعدات
للجهاز الهضمي     3 من الدرجة جيد بشكل  متمايزة المرضى المصابين بمرض الأورام الهرمونية

 .2020 أكتوبر و 2017 أكتوبر بين سنوات 3 مدى علىالمؤكد بالتشريح المرضي 

 للجهاز  3 من الدرجة جيد بشكل متمايزةأورام الغدد الصماء العصبية  حالة 20:  لقد رصدنا النتائج
 متوسط كان. 1.5) بنسبة جنس تبلغ %40رجال ( 8)، و%60امرأة ( 12ينقسم مرضانا إلى . الهضمي

 لبنكرياسا يليها) ٪30( المعدة كانت انتشارا الورم أماكن أكثر .)73-29( سنة 55 التشخيص عند العمر
 الجهاز من معروف غير أصل لديهم المرضى من ٪20). ٪10( المستقيم ثم ،) ٪20( والقولون) 20٪(

 هي الكبدية النقيلي مواقع كانت ،)٪90( التشخيص وقت في نقائلين كانوا المرضى غالبية.الهضمي
 بورم مصابان فقط مريضان خضع .)٪70- ٪21( ٪32.5 الانتشار مؤشر متوسط كان. شيوعًا الأكثر

نقائل  من يعانون الذين المرضى من لاثنان النقائل استئصال إجراء تم. الأولي الورم لجراحة موضعي
 هو إيتوبوسيد البلاتين كان ).%90حالة ( 18في  ملطف. لقد استخدم العلاج الكيميائي كعلاج الكبد

 .شهرًا 23.2 الحياة قيد على البقاء متوسط كان .استخدامًا الأكثرالعلاج الكيميائي 

 نقص بسبب بعد توحيده يتم لم 3 الدرجة من التمايز جيدة العصبية الصماء الغدد أورام علاج: الخلاصة
 من يعانون الذين المرضى على المختلفة العلاجات آثار لتقييم مستقبلية لدراسات حاجة هناك. البيانات

 المثلى الإستراتيجية لتحديد المرض هذا
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