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Abréviations : 
 
 
AC : Axe cœliaque 

AJCC : American Joint Committee on Cancer 

AMS : Artère mésentérique supérieure 

CEL : Chimioembolisation lipiodolée 

CMT : Chirurgie de métastase  

CP : Chirurgie de primitif 
ENETS : European Neuroendocrine Tumor Society 
FDG : Fluorodésoxyglucose 

HES : Hématéine-Eosine-Safran 

5-HIAA : Acide 5-Hydroxy-Indole-Acétique 

HR : Hazard Ratio 
IC : Intervalle de confiance 
IM : Index mitotique 

IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

MT : Métastase 

NEM-1 : Néoplasie endocrinienne multiple de type 1 

NS : Non significatif 

NSE : Neuron-Specific Enolase 

PPH3 : Phosphohistone 3 

STZ : Streptozotocine 

TAP : Thoraco-abdomino-pelvien 

TDM : Tomodensitométrie 

TEP : Tomographie par émission de positons 

TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive 

TNE : Tumeur neuroendocrine 

TNE-EP : Tumeur neuroendocrine entéro-pancréatique 

VHL : Syndrome de Von Hippel Lindau 
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Epidémiologie, Diagnostic, Facteurs pronostiques             
et Traitements des tumeurs neuroendocrines                 

entéro-pancréatiques 
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Généralités 

Le système neuroendocrine diffus regroupe des neurones et des cellules endocrines 

répartis le long du tractus digestif, au sein du pancréas et des voies biliaires, des 

poumons, du thymus, de la thyroïde et du tractus uro-génital. Au niveau entéro-

pancréatique, il existe une grande variété de cellules neuroendocrines exprimant des 

marqueurs protéiques communs mais ayant un profil de sécrétion hormonal 

spécifique. Les tumeurs développées à partir de ces cellules sont appelées tumeurs 

neuroendocrines (TNE). Elles forment un groupe hétérogène, tant par la localisation 

de la tumeur primitive, que par leur profil de sécrétion hormonale et leur pronostic.  

 

Epidémiologie 

Les TNE sont des tumeurs rares avec une incidence de 1,9 à 5,7 pour 100 000 

personnes par an (1), en augmentation sur les 30 dernières années (2). Les TNE 

entéro-pancréatiques (TNE-EP) sont parmi les plus fréquentes avec 17% de TNE de 

l’intestin grêle et 7% de TNE du pancréas (1). Environ 45% des TNE-EP sont 

diagnostiquées à un stade d’emblée métastatique, les métastases hépatiques étant 

les plus fréquentes. La survie à 5 ans, toutes TNE-EP confondues, est d’environ 

50% (3), mais est très variable en fonction du type de TNE (Tableau I) (2). 
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Localisation Incidence 
(pour 100 000 habitants)  

Fréquence  
(% de TNE) 

Survie médiane 
(mois) 

Poumon 1,35 27 193 

Thymus 0,02 0,4 77 

Estomac 0,30 6 124 

Duodénum 0,19 3,8 99 

Jéjunum/Iléon 0,67 13,4 88 
Cæcum 0,16 3,2 83 

Appendice 0,15 3 NA 

Colon 0,20 4 121 

Rectum 0,86 17,2 240 

Pancréas 0,32 6,4 42 
Foie 0,04 0,8 23 

Autre/Inconnu 0,74 14,8 - 

Tableau I : Incidence et pronostic des TNE selon la localisation de la tumeur 
primitive. D’après Yao JC et al. (2) NA : Non Atteint.  

 

Diagnostic 

Le diagnostic de TNE est évoqué sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques 

et morphologiques. La confirmation du diagnostic reste cependant 

anatomopathologique. 

A- Arguments cliniques 

Le diagnostic est souvent posé tardivement, en moyenne 5 à 7 ans après le début 

de la maladie (4). En effet, les symptômes qui conduisent au diagnostic sont variés 

et souvent banalisés. Ils dépendent de la localisation de la tumeur primitive, du 

caractère fonctionnel ou non de la tumeur, et de la nature du peptide sécrété.  

 

En cas de tumeur fonctionnelle, le syndrome carcinoïde typique, associant douleurs 

abdominales, diarrhées et flush, est présent dans 8 à 22% des TNE digestives (5–9). 
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Pour les tumeurs pancréatiques, des hypoglycémies organiques peuvent conduire 

au diagnostic d’insulinome, une douleur épigastrique d’ulcère gastro-duodénal au 

diagnostic de gastrinome, un diabète et un rash au diagnostic de glucagonome, et 

une diarrhée sévère au diagnostic de VIPome essentiellement (10). 

 

En cas de tumeur non-fonctionnelle, le diagnostic peut être porté de façon fortuite, à 

la suite d’un examen réalisé pour des symptômes sans rapport avec la TNE-EP. Il 

peut également être porté sur des symptômes en rapport avec la masse tumorale 

(douleur abdominale, pesanteur pelvienne, syndrome occlusif), ou avec le 

développement de métastases, notamment ganglionnaires (ischémie mésentérique), 

hépatiques (douleurs de l’hypocondre par mise en tension de la capsule hépatique, 

ictère) et péritonéales (syndrome occlusif). 

 

Enfin, les TNE-EP peuvent être multiples et s’intégrer dans des syndromes 

génétiques familiaux, tels que les néoplasies endocriniennes multiples de type 1 

(NEM-1), le syndrome de Von Hippel Lindau (VHL) ou la neurofibromatose de type 

1. Les patients porteurs de ces syndromes ont des examens de dépistage 

systématiques qui peuvent conduire au diagnostic de TNE-EP. 

B- Arguments biologiques 

En cas de suspicion clinique de TNE-EP et afin d’étayer le diagnostic, des 

marqueurs biologiques sanguins sont recherchés. Certains marqueurs, tels que la 

chromogranine A et la Neuron-Specific Enolase (NSE), sont communs à toutes les 

TNE. La chromogranine A est un marqueur sensible, élevé chez 60 à 90% des 

patients porteurs de TNE, mais il existe des faux-positifs en cas d’insuffisance rénale 

ou hépatique, de gastrite atrophique ou de maladie inflammatoire chronique de 

l’intestin (11,12). Le NSE est un marqueur très spécifique mais peu sensible puisqu’il 

n’est élevé qu’en cas de TNE peu différenciées (11,13). D’autres marqueurs 

dépendent du type de peptide sécrété par la tumeur et sont donc spécifiques d’un 

type tumoral (Tableau II). 
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Localisation du primitif Type de tumeur Marqueur biologique 
Toutes  Chromogranine A 

Neuron-Specific Enolase 
Grêle Tumeur Carcinoïde 5 HIAA urinaire (acide               

5-Hydroxy-Indole-Acétique) 
Sérotonine plaquettaire 

Pancréas Insulinome Insuline 
Pro-insuline 
Peptide C 

Gastrinome Gastrine 
Glucagonome Glucagon  

Polypeptide Pancréatique 
Somatostatinome Somatostatine 
VIPome Polypeptide Vasoactif Intestinal 

Peptide-Histidine-Méthionine 
PPome Polypeptide Pancréatique 

Tableau II : Marqueurs biologiques sanguins pour le diagnostic des TNE-EP 
(11,14) 

Les tumeurs carcinoïdes de l’intestin grêle sécrètent de la sérotonine. Le dosage de 

la sérotonine sérique libre n’est pas utile en pratique clinique, puisque qu’elle varie 

en fonction de l’alimentation, du stress, de la tension artérielle... La sérotonine libre 

est captée selon un mécanisme transmembranaire actif, puis stockée par les 

plaquettes. Le taux de sérotonine plaquettaire ne varie pas en fonction de facteurs 

physiologiques. Après relargage, la sérotonine est rapidement catabolisée en acide 

5-hydroxyindole acétique (5-HIAA) et éliminée par voie urinaire. Les dosages utilisés 

pour étayer le diagnostic de tumeur carcinoïde de l’intestin grêle sont donc le 5-HIAA 

urinaire sur 24 heures et la sérotonine plaquettaire (14).  

 

Cependant, il n’existe pas, à l’heure actuelle, de marqueur biologique possédant les 

sensibilité et spécificité suffisantes pour affirmer le diagnostic de TNE-EP (4). 

C- Arguments morphologiques 

Dans les TNE-EP, la détection de la tumeur primitive et le bilan d’extension reposent 

sur l’imagerie standard (échographie abdominale, scanner et IRM), l’imagerie 

nucléaire (scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (Octréoscan) et 18FDG-

TEP) et l’échoendoscopie.  
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D’autres examens ont une indication dans certains cas particuliers. La vidéo-capsule 

du grêle et l’entéroscanner peuvent être réalisés en cas de suspicion de TNE du 

grêle non objectivée après imagerie standard. La TEP à la 18F-DOPA et la TEP aux 

analogues de la somatostatine marqués au 68Ga (68Ga-DOTATOC) peuvent être 

utiles notamment en cas de TNE avec Octréoscan négatif, afin de compléter le bilan 

d’extension.  

 

Les sensibilités et spécificités de ces examens varient, notamment en raison de  

l’hétérogénéité des TNE-EP (Tableau III). Afin d’optimiser la détection des TNE 

primitives et des micro-métastases, plusieurs modalités d’examens, anatomiques et 

métaboliques, sont souvent associées. La TEP au 18FDG a un intérêt dans les 

tumeurs de haut grade, en tant que pronostic, puisqu’elle est un reflet de l’activité 

métabolique et proliférative de la tumeur (15). L‘exhaustivité du bilan d’extension 

n’est utile que lorsque la résection de la tumeur primitive et des métastases est 

envisagée. 
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Type d’examen Indications Sensibilité Spécificité 

TDM TAP avec 
temps artériel et 
portal 

Localisation primitif 

 

 

69-94% (pancréas) (16) 

63-80% (grêle) (12,17) 

100% (grêlea) (16) 

 
 

Bilan d’extension 60-80% (18)  

IRM  Localisation primitif 74-94% (pancréas) (16)  

86-94% (grêle) (16) 

 

Bilan d’extension  71%b (19) 

55-70% (18) 

94-100%b (19) 

Echoendoscopie Localisation primitif si 
pancréatique 

87% (20) 98% (20) 

Octréoscan Localisation primitif 60-90% (pancréas) (18)  

57-93% (grêle) (12) 

86%c (21) 

Bilan d’extension à 
distance 

81-96%b (12) 

69-86% (22) 

 

18FDG TEP Détection tumorale 57% (G1) – 66% (G2) (16)  

TEP à la F-DOPA Localisation primitif  80% (pancréas) (17) 

89-98% (grêle) (17,23) 

96%c (21) 

 

TEP au             
68Ga-DOTATOC 

Détection du primitif 

Bilan d’extension à 
distance 

92% (24) 

93% (25) 

92-98% (16) 

96% (25) 

Tableau III : Performances des examens morphologiques dans la prise en 
charge des TNE-EP, en fonction des indications. (12,16–25). G1 : Grade 1, G2 : 
Grade 2 selon la classification de l’ENETS. TAP : Thoraco-abdomino-pelvien. 
aTDM avec entéroclyse, pour l’intestin grêle. bDétection de métastases 
hépatiques. cToutes TNE confondues (inclusion de phéochromocytomes et 
paragangliomes) 

D- Confirmation anatomopathologique 

La certitude diagnostique repose sur l’analyse anatomopathologique d’un 

prélèvement de la tumeur primitive ou d’une métastase. En coloration standard, les 

cellules sont de taille moyenne, avec un noyau régulier et uniforme et un cytoplasme 

abondant, faiblement coloré. Elles sont groupées en petits amas trabéculaires ou 

glandulaires ou dispersées au sein d’autres cellules. On peut parfois distinguer, au 

sein de leur cytoplasme, des granules sécrétoires et des vésicules claires analogues 
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aux vésicules synaptiques (26). Un immunomarquage par un marqueur 

neuroendocrine général comme la chromogranine A ou la synaptophysine est 

souvent indispensable pour affirmer le diagnostic (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : a) TNE bien différenciée en coloration standard HES (Hématéine-
Eosine-Safran) au grossissement X20, b) TNE bien différenciée après 
immunomarquage par anticorps anti-chromogranine A au grossissement X20. 
Les cellules apparaissant en brun expriment la chromogranine A. 

Depuis 2010, la relecture systématique des prélèvements par le réseau TENpath 

s’applique à tous les cas de TNE-EP diagnostiqués. Un échantillon histologique de 

taille suffisante est nécessaire pour l’évaluation diagnostique et pronostique. 

Cependant, un seul prélèvement est suffisant, et il n’est actuellement pas 

recommandé de réaliser de multiples prélèvements, notamment en cas de tumeur 

métastatique (27). 

 

Classifications 

Afin d’optimiser leur prise en charge, les TNE-EP doivent être distinguées selon 

leurs caractéristiques anatomopathologiques et leur extension loco-régionale et 

métastatique. Plusieurs classifications permettent ainsi de les regrouper en fonction 

de leur pronostic et d’adapter la prise en charge thérapeutique.  

a) b) 
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A- Grade ENETS 

Le grade tumoral proposé par l’European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 

en 2006 est un reflet de l’agressivité  tumorale. Il prend en compte 2 paramètres 

histologiques : l’index mitotique (IM) et l’index de prolifération Ki67. Ces paramètres 

sont évalués dans la zone présentant l’activité proliférative la plus importante. L’IM 

correspond au nombre de mitoses visualisées dans 40 champs au grossissement 

40, et moyenné pour 10 champs, en coloration standard à l’Hématéine-Eosine-

Safran (HES). Le Ki67 est un marqueur de la prolifération cellulaire. Il est obtenu par 

immunomarquage par un anticorps anti-MiB1 et exprimé en pourcentage de cellules 

marquées, évaluées dans un champ de 500 à 2000 cellules tumorales. Une 

classification histopronostique en 3 grades est ainsi obtenue (28,29) (Tableau IV). 

 

 Index Mitotique  

(pour 10 champs) 

Ki67 (%) 

Grade 1  < 2 ≤ 2 

Grade 2 2 - 20 3 – 20 

Grade 3 > 20 > 20 

Tableau IV : Grade tumoral des TNE selon la classification ENETS 2006 

B- Classification OMS 2010 

La classification OMS 2010 repose sur le grade histologique de l’ENETS (IM et Ki67) 

et la différenciation histologique des tumeurs. Quatre groupes de TNE sont ainsi 

distingués (Tableau V). Le terme de carcinome est réservé aux tumeurs peu 

différenciées de grade 3. Les carcinomes adéno-neuroendocrines correspondent 

aux tumeurs mixtes (30). 

 

 Morphologie Grade ENETS 

TNE G1 Bien différenciée G1 

TNE G2 Bien différenciée G2 

Carcinome neuro-endocrine G3 Peu différenciée, à petites 

ou grandes cellules 

G3 

Carcinome adéno-neuroendocrine   

Tableau V : Classification OMS 2010 des TNE 
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C- Classifications TNM 

Deux classifications TNM sont actuellement utilisées pour les TNE : la classification 

de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) (31) et la classification de 

l’ENETS (28). Ces classifications sont semblables pour les TNE de l’intestin grêle, 

mais différentes pour les TNE du pancréas, notamment entre les stades T3 et T4. 

En effet, dans la classification AJCC, seul l’envahissement de l’axe cœliaque ou de 

l’artère mésentérique supérieure classe la tumeur en T4, alors que dans la 

classification ENETS, l’envahissement des organes de voisinage (estomac, rate, 

colon, surrénale) est également à l’origine d’une classification en stade T4 (Tableau 

VI). 

 

Stade T Intestin grêle selon 

ENETS et AJCC 

Pancréas selon ENETS Pancréas selon AJCC 

TX Tumeur non évaluable 

T0 Pas de tumeur identifiable 

T1 Envahissement de la 

muqueuse ou de la sous-

muqueuse  

et taille ≤ 1 cm 

Limitée au pancréas 

et taille ≤ 2 cm 

T2 Envahissement de la 

musculeuse  

ou taille > 1 cm 

Limitée au pancréas  

et taille entre 2 et 4 cm 

Limitée au pancréas  

et taille > 2 cm 

T3 Envahissement de la sous-

séreuse 

Envahissement du 

duodénum ou des voies 

biliaires 

ou taille > 4 cm   

Dépassement du 

pancréas sans 

envahissement des 

vaisseaux (AC, AMS) 

T4 Envahissement du péritoine 

ou des organes adjacents 

Envahissement des 

vaisseaux (AC, AMS) ou 

des organes adjacents 

(rate, estomac, colon, 

surrénale) 

Envahissement des 

vaisseaux (AC, AMS) 

Tableau VI : Classification TNM : stade T, selon l’ENETS et l’AJCC pour les 
TNE de l’intestin grêle et du pancréas. AC : Axe cœliaque. AMS : Artère 
mésentérique supérieure. 
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 Pour la classification ganglionnaire (N) et métastatique (M), les deux classifications 

sont identiques (Tableau VII). Pour classer une tumeur en N0, 6 ganglions doivent 

être examinés pour les TNE de l’intestin grêle et 10 ganglions pour les TNE du 

pancréas (31). 

 

Stade N Intestin grêle et Pancréas, 
selon ENETS et AJCC 

 Stade M Intestin grêle et Pancréas, 
selon ENETS et AJCC 

NX Statut non évaluable MX Statut non évaluable 

N0 Absence de métastase 

ganglionnaire 

M0 Absence de métastase à 

distance 

N1 Présence de métastase 

ganglionnaire 

M1 Présence de métastase à 

distance 

Tableau VII : Classification TNM : stades N et M, selon l’ENETS et l’AJCC pour 
les TNE de l’intestin grêle et du pancréas. 

 

Stratégie thérapeutique 

En cas de tumeur fonctionnelle, la prise en charge des symptômes ne doit jamais 

être négligée. Un traitement adapté au profil de sécrétion tumoral doit être débuté, 

quel que soit le stade de la maladie.  

 

La prise en charge thérapeutique anti-tumorale des TNE-EP dépend essentiellement 

de l’existence de métastases à distance.  

A- TNE-EP non métastatiques 

En l’absence de métastases, la chirurgie est le standard, à visée curative. Elle est 

systématique pour les TNE de l’intestin grêle. Pour les TNE du pancréas, il existe 

deux cas particuliers pour lesquels une surveillance simple est actuellement 

proposée : les TNE céphaliques de grade 1, de moins de 2 cm et asymptomatiques 

et les TNE non fonctionnelles de moins de 2 cm dans le cadre de NEM-1. 

Cependant, deux études récentes ont démontré un bénéfice sur la survie de la prise 
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en charge chirurgicale de ces petites tumeurs non fonctionnelles, remettant ainsi en 

question l’attitude de surveillance simple (32,33). 

B- TNE-EP métastatiques 

 Classes thérapeutiques disponibles a.

La prise en charge thérapeutique des TNE-EP métastatiques s’est modifiée ces 8 

dernières années. Ainsi, avant 2007, le traitement anti-tumoral reposait sur la 

chirurgie, la chimiothérapie à base de streptozotocine ou de dacarbazine, l’interféron 

et la chimioembolisation en cas de métastases hépatiques. Depuis 2007, les 

thérapies ciblées, telles que le sunitinib et l’évérolimus, ainsi que de nouveaux 

protocoles de chimiothérapie, les analogues de la somatostatine et la radiothérapie 

métabolique (en France dans le cadre d’essais cliniques uniquement), ont ouvert le 

champ des possibilités thérapeutiques (Figure 2). 

 

 

Figure 2 : Chronologie de l’apparition des traitements dans la prise en charge 
des TNE-EP (34–48). STZ : Streptozotocine.  
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Les analogues de la somatostatine sont utilisés depuis plus de 20 ans en cas de 

syndrome fonctionnel, notamment de syndrome carcinoïde. Cependant, leur effet 

anti-tumoral n’a été démontré qu’en 2009 dans l’étude PROMID pour les TNE de 

l’intestin grêle et qu’en 2014 dans l’étude CLARINET pour les TNE pancréatiques 

(41,49).  

 

Les avancées thérapeutiques majeures de ces dernières années dans le domaine 

des TNE-EP métastatiques non résécables, sont essentiellement en rapport avec 

l’arrivée des thérapies ciblées. Chez les patients traités pour une TNE pancréatique 

évoluée, le sunitinib, un inhibiteur des récepteurs à tyrosine kinase, et l’évérolimus, 

un inhibiteur de mTOR, ont été comparés au placebo dans des études de phase 3 et 

ont fait preuve de leur efficacité. Dans l’étude de Raymond et al., le sunitinib a 

permis d’obtenir une amélioration de la survie sans progression (HR = 0,42 (IC 

95% : 0,26-0,66 ; p<0,001)) et de la survie globale (HR = 0,41 (IC 95% : 0,19-0,89 ; 

p = 0,02)) (43). Dans l’étude RADIANT-3, l’évérolimus a également permis d’obtenir 

une amélioration de la survie sans progression (HR = 0,34 (IC 95% : 0,26-0,44 ; p < 

0,001)). Dans cette étude, aucune amélioration de la survie globale n’a été 

objectivée, probablement en raison de l’autorisation de cross-over dans le groupe 

placebo à progression (44).  

 

L’intérêt de l’évérolimus en association aux analogues de la somatostatine a 

également été évalué pour les TNE de l’intestin grêle avancées avec syndrome 

carcinoïde dans une étude de phase 3 (RADIANT-2), avec un effet modeste sur la 

survie sans progression, à la limite de la significativité (HR = 0,77 (IC 95% : 0,59-

1,00 ; p = 0,026)) (45). 

 

Enfin, le bevacizumab, traitement anti-angiogénique évalué notamment dans les 

études BETTER, semble avoir un intérêt dans les TNE de l’intestin grêle, en 

association avec la capécitabine (47,50) et dans les TNE pancréatiques, en 

association avec une chimiothérapie classique (5FU-streptozotocine) (48). 

Cependant, ces études doivent être confirmées par des études de phase III. 

 

Les analogues de la somatostatine marqués par des radioéléments sont une autre 

piste thérapeutique en développement dans le domaine des TNE-EP. Ainsi, dans 
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l’étude de faisabilité de Kwekkeboom et al. en 2008, les effets obtenus ont été 

prometteurs, avec un taux de réponse objective de 46% chez des patients ayant une 

TNE gastro-entéro-pancréatique évoluée et métastatique (51). Les effets 

indésirables ont été limités, permettant d’envisager des études contrôlées, 

actuellement en cours. 

 

Les avancées diagnostiques et l’augmentation des options thérapeutiques 

disponibles sont probablement à l’origine d’une amélioration du pronostic des TNE 

(52,53). En effet, le pronostic des TNE pancréatiques semble s’améliorer avec le 

temps (54), avec une survie globale de 14 mois avant 1980 versus plus de 30 mois 

après 1980 (p = 0,01) (53). Cette amélioration du pronostic semble être confirmée 

toutes TNE confondues à un stade métastatique, avec une survie médiane de 18 

mois avant 1987 versus 39 mois après 1987 (p < 0,001) (2). Cependant, lorsque le 

recul suffisant sera atteint, l’impact des nouvelles stratégies thérapeutiques sur la 

survie globale des patients, et notamment l’impact des thérapies ciblées, devra être 

évalué par de nouvelles études.  

 

 Stratégie thérapeutique b.

La stratégie thérapeutique face à une TNE-EP dépend actuellement de la 

localisation de la tumeur primitive, de sa classification (grade ENETS, classification 

OMS 2010 et stade TNM), de la résécabilité de la lésion primitive et d’éventuelles 

métastases, de l’évolutivité et du caractère fonctionnel. Des recommandations 

nationales et européennes (55) existent actuellement afin de proposer aux patients 

la meilleure stratégie thérapeutique (Figure 3 et Figure 4). Cependant, celles-ci sont 

souvent de faible niveau de preuve ou basées sur des avis d’experts. En effet, du 

fait du caractère rare des TNE, peu d’essais thérapeutiques randomisés ont été 

publiés et les essais de stratégie publiés sont inexistants. 
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Figure 3 : Algorithme pour la prise en charge thérapeutique des TNE-EP 
métastatiques. D’après le Thésaurus National de Cancérologie Digestive 
(TNCD) 2014. 

 

Figure 4 : Algorithme décisionnel pour le traitement antitumoral des TNE-EP 
métastatiques progressives, non résécables. D’après le TNCD 2014. 
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Figure 3 : Algorithme pour la prise en charge thérapeutique des TNE-EP métastatiques. 
D’après le Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD) 2014. 



 22 

Facteurs pronostiques identifiés et discutés 

A- Facteurs dépendant du patient 

Chez les patients porteurs de TNE-EP, le sexe est un facteur de risque controversé. 

En effet, dans certaines études, le sexe féminin apparaît comme un facteur de 

mauvais pronostic (56) avec un risque relatif de 3,67 (IC 95% : 1,34 – 10,07) (8). 

Cependant, le sexe féminin n’est pas un facteur pronostique péjoratif significatif dans 

d’autres études (53,57–59). Il apparaît même comme un facteur de bon pronostic 

statistiquement significatif dans certaines études plus récentes (2,3). 

 

L’âge au diagnostic est considéré comme un facteur pronostique. Ainsi, les patients 

porteurs de TNE-EP âgés de 65 ans ou plus ont un risque de décès à 5 ans de 1,91 

(IC 95% : 1,74-2,11) par rapport aux patients de moins de 65 ans (p<0,001) (3). 

Cependant, le seuil associé à un sur-risque est variable en fonction des études 

(2,7,53,57,58). 

B- Localisation de la tumeur primitive 

Le pronostic des TNE varie en fonction de la localisation de la tumeur primitive. Les 

TNE du pancréas semblent de moins bon pronostic avec une survie globale à 5 ans 

de 62-69% versus 90% pour les TNE de l’intestin grêle (7,9) et un risque relatif de 

décès de 1,65 (IC 95% : 1,53-1,79 ; p<0,001) (2). 

C- Taille de la tumeur primitive 

La taille de la tumeur primitive dans les TNE-EP apparaît parfois comme un facteur 

corrélé à la survie. En effet, une tumeur primitive de moins de 2,5 cm semble être un 

facteur de meilleur pronostic (HR = 4,44 (IC 95% : 2,1 – 9,3 ; p<0,001)), avec un 

taux de survie à 5 ans de 88% versus 68% pour les tumeurs de plus de 2,5 cm (p = 

0,0006) (9). Cependant, le seuil au-delà duquel il existe un sur-risque varie en 

fonction des études, entre 2 et 4 cm (7,59,60). De plus, d’après Gratian et al., 33% 

des TNE pancréatiques de moins de 5 mm présentent d’emblée un envahissement 

ganglionnaire, et 11% des métastases à distance, questionnant sur la valeur 

pronostique de la taille de la tumeur primitive (33). 
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D- Différenciation tumorale 

La différenciation tumorale est un facteur pronostique bien documenté (53,59–64). 

Ainsi, dans l’étude de Yao et al., les tumeurs bien différenciées, moyennement 

différenciées et peu différenciées avaient des médianes de survie de 124 mois, 64 

mois et 10 mois respectivement (p < 0,001) (2). 

E- Stade TNM 

L’impact sur la survie d’un envahissement ganglionnaire n’est pas clairement 

démontré (7,53,58).  

 

Par contre, l’existence de métastases à distance est un facteur de mauvais pronostic 

(2,8,9,56,60,61). En effet, la médiane de survie des TNE de l’intestin grêle est de 56 

mois en cas de métastases à distance versus 105 mois en cas de tumeur 

localement évoluée et 111 mois en cas de tumeur localisée (2). Concernant les TNE 

pancréatiques, la médiane de survie est de 17 mois en cas de métastases à 

distance versus 69 mois en cas de tumeur localement évoluée et de 100 mois en 

cas de tumeur localisée (53). Cependant, l’existence de métastases synchrones, 

diagnostiquées dès le diagnostic initial de la TNE, ne semble pas être un facteur de 

mauvais pronostic en comparaison aux métastases métachrones (57).  

 

La localisation métastatique semble également être un facteur pronostique. Ainsi, 

pour les TNE-EP, en cas de métastases hépatiques la survie globale à 5 ans est 

estimée à 73% versus 50% en cas de métastases extra-hépatiques (p = 0,04) (62). 

F- Grade ENETS 

Le grade tumoral, selon la classification de l’ENETS, est corrélé à la survie, 

particulièrement pour les TNE pancréatiques (65). Ainsi, le risque de décès ou de 

récidive après chirurgie curative est de 12,88 (IC 95% : 5,76 – 28,81) pour les 

tumeurs de grade 2 et 3 par rapport aux tumeurs de grade 1 (p = 0,002) (60). Pour 

les TNE de l’intestin grêle, le grade tumoral semble également être corrélé à la 

survie, avec une survie à 5 ans de 95% pour les tumeurs de grade 1 versus 82% 

pour les grade 2 et environ 50% pour les grade 3 (66).  
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Le facteur de prolifération tumorale Ki67 utilisé seul semble également être bien 

corrélé à la survie. Ainsi, une valeur élevée de Ki67 est un facteur de mauvais 

pronostic (59,61,65,67,68). D’après Ahmed et al., la survie médiane pour un Ki67     

≤ 2% est évaluée à plus de 15 ans, alors qu’elle est d’environ 9 ans pour un Ki67 

entre 3 et 20% et d’environ 1 an pour un Ki67 > 20% (57). Cependant, malgré un 

Ki67 < 2%, les TNE sont susceptibles de progresser à distance sous la forme de 

métastases hépatiques (66,69,70). 

 

Bien que la classification en fonction de la prolifération tumorale proposée par 

l’ENETS ne soit pas remise en cause, les valeurs seuils utilisées pour le Ki67 dans 

cette classification sont discutées. En effet, la valeur de Ki67 à 2% comme seuil 

entre les tumeurs de grade 1 et de grade 2 a été fixée par un groupe d’experts et 

validée a posteriori (28,71). Cependant, les seuils de 5% et 10% semblent 

également bien corrélés à la survie, et le seuil présentant la meilleure adéquation 

avec l’agressivité tumorale reste à déterminer (9,59,72). De plus, il existe au sein 

des tumeurs de grade 3 (avec un Ki67 > 20%) une très grande hétérogénéité. Des 

tumeurs bien et peu différenciées sont regroupées dans ce grade alors que leur 

profil évolutif, leur réponse au traitement et leur pronostic diffèrent (73). 

G- Caractère fonctionnel 

L’existence d’un syndrome fonctionnel est un facteur pronostique controversé. En 

effet, certaines études portant sur les TNE pancréatiques ont identifié le syndrome 

fonctionnel comme facteur de mauvais pronostic (3,9). Cependant, lorsque la survie 

est analysée en fonction du type de syndrome fonctionnel, les insulinomes sont 

associés à un meilleur pronostic que les TNE pancréatiques non fonctionnelles    

(HR = 5,98 (IC 95% : 2,11 – 16,95 ; p = 0,001)) et que les TNE pancréatiques 

fonctionnelles autres (gastrinomes, glucagonomes, VIPomes, et somatostatinomes) 

(HR = 13,34 (IC 95% : 4,32 – 41,11 ; p < 0,001)) (60). 

 

D’autres études portant sur les TNE pancréatiques retrouvent des résultats opposés, 

l’existence d’un syndrome fonctionnel étant alors associé à un meilleur pronostic 

(53,61). Ces résultats sont possiblement dus à un contingent d’insulinomes 
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important dans les populations incluses, améliorant ainsi le pronostic global des TNE 

pancréatiques fonctionnelles.  

 

Concernant les TNE de l’intestin grêle, le syndrome carcinoïde semble être de moins 

bon pronostic dans certaines études (56,58), mais ces résultats ne sont pas 

retrouvés de manière constante (57,62). Ceci peut s’expliquer par des variations 

dans la définition du syndrome fonctionnel : il est parfois considéré comme présent 

lorsqu’un seul des symptômes est retrouvé (douleurs abdominales ou diarrhées ou 

flush) alors qu’il n’est retenu que lorsque les 3 symptômes sont présents dans 

d’autres études.  

H- Prise en charge chirurgicale 

La résection chirurgicale de la tumeur primitive est recommandée en première 

intention lorsqu’elle est possible. Elle est en effet associée à une amélioration du 

pronostic (HR = 0,21 – 0,26 selon les études) (9,57,61,74). Cependant, en cas de 

tumeur métastatique, l’intérêt de la résection de la tumeur primitive est controversé. 

Elle semble en effet être associée à un meilleur pronostic dans certaines études (74) 

mais cette association n’est pas retrouvée dans d’autres études (75). 

 

L’intérêt de la résection des métastases est également controversé, certaines études 

ayant démontré un impact positif sur la survie de la chirurgie des métastases (76). 

Cependant cet impact n’a pas été confirmé dans d’autres études, notamment pour 

les TNE de l’intestin grêle (57). 

Synthèse 

Les études réalisées afin d’identifier au sein du groupe des TNE celles ayant un 

pronostic différent ont surtout permis de mettre en évidence leur très grande 

hétérogénéité. Ainsi, il semble nécessaire d’étudier ces tumeurs par sous-groupes 

possédant des caractéristiques communes, par exemple de même localisation. 

Cependant, la rareté des TNE rend difficile la réalisation d’études prospectives 

incluant de larges effectifs de patients, et la multiplication de sous-groupes rendrait 

cette réalisation encore plus ardue. 
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La base des patients porteurs de TNE exclusivement entéro-pancréatiques suivis au 

CHU de Nantes sur les 20 dernières années est donc une source de données riche, 

présentant un grand intérêt pour mieux comprendre ces tumeurs si particulières.  
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Introduction 

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont des tumeurs rares avec une incidence 

d’environ 5 pour 100 000 patients par an, toutes localisations confondues (2). Les 

TNE de l’intestin grêle et du pancréas représentent respectivement 17% et 7% de 

ces tumeurs (1). Les TNE entéro-pancréatiques (TNE-EP) partagent des 

caractéristiques histologiques communes puisqu’elles dérivent des cellules 

entérochromaffines du système neuroendocrine. Cependant, en termes de profil de 

sécrétion hormonale, d’agressivité tumorale, d’évolutivité locale et métastatique, de 

pronostic et de réponse aux différents traitements, il s’agit d’un groupe très 

hétérogène.  

 

Les facteurs pronostiques actuellement reconnus sont l’âge au diagnostic, la période 

de prise en charge, la localisation, la taille et la différenciation de la tumeur primitive 

(2,53,59,62). D’autres facteurs pronostiques, tels que le sexe, l’existence de 

métastases synchrones, la localisation des métastases, le caractère fonctionnel de 

la tumeur et la prise en charge chirurgicale dans le cadre de lésions métastatiques, 

sont plus controversés et leur impact pronostique reste discuté.  

 

Le grade tumoral, défini selon la classification de l’ENETS en 2006 par deux 

marqueurs de prolifération tumorale (index mitotique (IM) et Ki67), apparaît comme 

un facteur pronostique déterminant. Les tumeurs sont ainsi classées en 3 groupes 

(Groupe 1 : IM < 2 et Ki67 ≤ 2 ; Groupe 3 : IM > 20 et Ki67 > 20) (28,29). La survie à 

5 ans est supérieure à 90% pour les TNE-EP de grade 1, alors qu’elle est inférieure 

à 50% pour les TNE-EP de grade 3 (60,66). Cependant, cette classification est 

partiellement remise en cause, d’autres valeurs de seuils semblant être mieux 

corrélées à la survie (9,59). 

 

Actuellement, la prise en charge thérapeutique dépend de plusieurs facteurs dont la 

localisation de la tumeur primitive, le volume tumoral, le grade tumoral, la 

différenciation cellulaire, l’existence et la localisation d’éventuelles métastases au 

diagnostic, l’évolutivité, la résécabilité et l’existence d’un syndrome fonctionnel. 

L’enjeu étant, pour ces tumeurs d’évolution souvent lente, de sélectionner les 

traitements adaptés en première ligne, tout en gardant des options de recours en 
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cas de progression tumorale ou de récidive à distance. Il apparaît donc essentiel de 

mieux définir les facteurs pronostiques impactant la survie. 

 

L’objectif de notre étude a été d’identifier les facteurs cliniques, 

anatomopathologiques et thérapeutiques des TNE-EP ayant un impact pronostique.  
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Patients et Méthodes 

A- Patients 

 

Tous les patients ayant eu un prélèvement tumoral analysé par le service 

d’anatomopathologie du CHU de Nantes d’octobre 1994 à octobre 2013 et 

référencés selon la classification « ADICAP » (Association pour le Développement 

de l’Informatique en Cytologie et en Anatomie Pathologiques) comme TNE-EP ont 

été inclus de façon rétrospective par consultation de la base de données 

informatisée « DIAMIC ».  

 

Les dossiers de 190 patients issus de l’analyse de cette base de données ont été 

étudiés. Après analyse des dossiers et des prélèvements anatomopathologiques, 12 

patients ont été exclus : pour 4 patients la TNE primitive n’a pas été de localisation 

entéro-pancréatique ; pour 3 patients, après relecture anatomopathologique, il ne 

s’est pas agi d’une TNE mais d’une tumeur d’une autre nature histologique 

(adénocarcinome, tumeur mixte) ; pour 3 patients, seule l’analyse histologique a été 

réalisée au CHU de Nantes et aucune donnée de suivi n’a été disponible, et pour 2 

patients, le diagnostic initial de TNE a été posé avant octobre 1994 (1971 et 1979), 

et le prélèvement disponible correspondait à une récidive à distance (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Diagramme de flux 

 

190 dossiers analysés 

178 patients inclus 

12 patients exclus : 
- 4 patients : primitif non entéro-pancréatique 
- 3 patients : autre nature histologique 
- 3 patients : pas de données de suivi 
- 2 patients : diagnostic de TNE avant 1994 
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B- Méthodes 

 

 Recueil de données a.

Pour tous les patients inclus, les bases de données cliniques informatisées du CHU 

de Nantes et de l’Institut de Cancérologie de l’Ouest à Saint-Herblain (Centre René 

Gauducheau) ont été consultées. Les données de suivi ont été collectées jusqu’en 

octobre 2014, afin d’avoir un suivi de 12 mois minimum. Lorsqu’il existait des 

données manquantes, les dossiers papiers du CHU de Nantes ont été consultés. 

Lorsque le suivi évolutif a été effectué hors du CHU de Nantes ou de l’Institut de 

Cancérologie de l’Ouest, les centres du suivi ou les médecins généralistes en 

charge du suivi ont été contactés.  

 

Ont été collectés : 

- les données démographiques 

- l’existence d’un syndrome de néoplasies multiples (NEM-1 ou VHL) 

- le contexte du diagnostic (date, mode de révélation, état général au 

diagnostic) 

- les données concernant la tumeur primitive (localisation, taille, caractère 

multiple) 

- le stade tumoral au diagnostic (statut métastatique et localisation éventuelle 

des métastases) 

- les données anatomopathologiques des prélèvements histologiques primitifs 

ou métastatiques (Grade ENETS, Ki67, index mitotique, envahissement 

ganglionnaire) 

- le caractère fonctionnel de la tumeur, définie par l’existence d’un syndrome 

clinique d’hypersécrétion hormonale 

- les données de traitements effectués (chirurgie, chimiothérapie, 

chimioembolisation lipiodolée, thérapies ciblées, analogues de la somatostatine, 

radiothérapie métabolique, autres traitements) 

- les données d’évolution (récidive ou progression tumorale, localisation de la 

progression, date du diagnostic de l’évolution, traitements effectués) 

- les données de survie (statut vivant ou décédé en fin de période de suivi, 

date de décès, date de dernière vue). 
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La date de diagnostic retenue a été la date de preuve anatomopathologique de TNE. 

Le mode de révélation a pu être sur « syndrome fonctionnel », sur un « autre 

symptôme » en rapport avec la masse tumorale ou la localisation tumorale, par 

« découverte fortuite » au cours d’un examen réalisé pour une autre raison, ou dans 

le cadre d’une « surveillance de NEM-1 ou de VHL ». L’état général a été évalué par 

l’indice de performance OMS lorsque celui-ci était disponible ou évaluable 

rétrospectivement.  

 

Le critère d’évaluation principal a été la survie globale, définie par la période entre la 

date de diagnostic et la date de décès ou de fin de suivi. Lorsque le statut « vivant » 

ou « décédé » à l’issue de la période de suivi (au 31/10/2014) n’était pas connu par 

consultation des dossiers, il a été obtenu par consultation des actes de naissance 

des patients, sur lesquels figure, le cas échéant, la date de décès. Pour les patients 

pour lesquels l’acte de naissance n’a pas pu être obtenu, la date de fin de suivi 

considérée a alors été la date de dernière vue dans le centre de suivi ou par le 

médecin généraliste. 

 

 Analyses anatomopathologiques b.

Les analyses anatomopathologiques ont été effectuées sur les échantillons 

disponibles. Il a pu s’agir des tumeurs primitives ou des métastases. Lorsque des 

échantillons de tumeur primitive et de métastase étaient disponibles pour le même 

patient, les analyses ont été effectuées sur les 2 types d’échantillons.  

 

Les données de prolifération cellulaire (Ki67 et index mitotique) permettant la 

classification selon l’ENETS ont été collectées à partir de la base de données 

informatisée du CHU de Nantes. Pour toutes les tumeurs pour lesquelles ces 

données n’étaient pas disponibles (notamment les prélèvements antérieurs à 2005), 

les prélèvements histologiques ont été analysés prospectivement : les blocs inclus 

en paraffine conservés aux archives du CHU de Nantes ont été découpés et 

préparés sur lame.  
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L’index mitotique a été évalué, selon les recommandations standard, sur lame après 

coloration standard à l’Hématéine-Eosine-Safran (HES), par comptage du nombre 

de cellules en mitose dans 40 champs au sein de la zone présentant l’activité 

mitotique la plus élevée. Le résultat a été exprimé en moyenne pour 10 champs. 

 

Sur certains prélèvements, l’index mitotique a également été évalué après marquage 

immunohistochimique par anticorps anti-phosphohistone 3 (PPH3), un nouveau 

marqueur spécifique de la métaphase. Lorsqu’il a existé une discordance d’IM en 

coloration standard et par anti-PPH3, l’IM le plus élevé a été pris en compte. 

 

Le Ki67, index de prolifération cellulaire, a été évalué après marquage 

immunohistochimique par anticorps anti-MiB1. Le comptage du nombre de cellules 

positives au marquage a été effectué selon les recommandations standard, sur 2000 

cellules, dans la zone de prolifération cellulaire la plus importante. Le résultat a été 

exprimé en pourcentage. 

 

Le grade tumoral a été défini selon la classification de l’ENETS, sur la tumeur 

primitive ou sur les métastases, en fonction du matériel anatomopathologique 

disponible. Lorsque les analyses ont été effectuées chez un même patient sur 

plusieurs prélèvements et qu’il a existé une discordance de grade entre les 

prélèvements, le grade tumoral le plus élevé, appelé grade global, a été pris en 

compte.  

 

Les autres données anatomopathologiques (taille de la tumeur, statut ganglionnaire, 

stade métastatique) ont été collectées rétrospectivement, à partir des comptes-

rendus disponibles dans la base de données informatisée du CHU de Nantes. 

 

 Analyses statistiques c.

Pour les données quantitatives continues, les médianes ont été calculées. Les 

comparaisons entre sous-groupes ont été effectuées à l’aide des tests de Student ou 

de Mann-Whitney en fonction de l’effectif. Pour les données qualitatives, les résultats 

ont été exprimés en nombre et pourcentage. Les comparaisons entre sous-groupes 

ont été effectuées à l’aide des tests de Chi2 ou de Fischer. Les analyses de 
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corrélation entre marqueurs anatomopathologiques ont été réalisées à l’aide du test 

de Spearman. 

 

Les analyses de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan Meier. Les 

comparaisons de survie entre sous-groupes ont été effectuées par des tests de log-

rank. Les analyses univariées ont été effectuées à l’aide du modèle de régression de 

Cox. Les différences ont été considérées comme significatives pour une valeur « p » 

inférieure ou égale à 0,05. 
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Résultats 

A- Caractéristiques de la population 

 

 Population  a.

Cent soixante-dix-huit patients (82 femmes, 46,1%) ont été inclus. L’âge médian a 

été de 57 ans (5 – 87 ans). La tumeur primitive a été de localisation pancréatique 

pour 112 patients (62,9%) et grêle pour 66 patients (37,1%). Pour 27 patients 

(15,2%), la TNE s’est inscrite dans le cadre d’un syndrome génétique (25 NEM-1 et 

2 VHL). Il a existé un syndrome fonctionnel chez 66 patients (37,1%). Pour 4 

patients (2,2%), la sécrétion hormonale tumorale a été mixte (Tableau VIII).  

 

 Total 

n=178 

TNE pancréas 

n=112 (62,9%) 

TNE grêle  

n=66 (37,1%) 

Age médian (années (mini – maxi)) 57 (5 – 87) 52 (5 – 81) 66 (31 – 87) 

Femme (n (%)) 82 (46,1%) 54 (48,2%) 28 (42,4%) 

Syndrome génétique (n (%))  

NEM-1  

VHL 

 

25 (14%) 

2 (1,1%) 

 

24 (21,4%) 

2 (1,8%) 

 

1 (1,52%) 

0 

Syndrome fonctionnel (n (%)) 

Tumeur carcinoïde  

Insulinome  

Gastrinome 

Glucagonome  

Autresa 

66 (37,1%) 

20 (11,2%) 

26 (14,6%) 

8 (4,5%) 

8 (4,5%) 

8 (4,5%) 

44 (39,3%) 

0 

26 (23,2%) 

7 (6,3%) 

8 (7,1%) 

7 (6,3%) 

22 (33,3%) 

20 (30,3%) 

0 

1 (1,5%) 

0 

1 (1,5%) 

Circonstances de diagnostic (n (%)) 

Diagnostic fortuit 

Tumeur fonctionnelle 

Autres symptômes 

NEM-1 – VHL  

Non renseigné 

 

37 (20,8%) 

48 (27,0%) 

74 (41,6%) 

16 (9,0%) 

3 (1,7%) 

 

23 (20,5%) 

35 (31,3%) 

35 (31,3%) 

16 (14,3%) 

3 (2,7%) 

 

14 (21,2%) 

13 (19,7%) 

39 (59,1%) 

0 

0 

Diagnostic antérieur à 2005 (n (%)) 82 (46,1%) 41 (36,6%) 41 (62,1%) 
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 Total 

n=178 

TNE pancréas 

n=112 (62,9%) 

TNE grêle  

n=66 (37,1%) 

Taille de la tumeur primitive (n (%)) 

≤ 25 mm 

> 25 mm 

Non renseigné 

 

105 (59,0%) 

56 (31,5%) 

17 (9,6%) 

 

58 (51,8%) 

42 (37,5%) 

12 (10,7%) 

 

47 (71,2%) 

14 (21,2%) 

5 (7,6%) 

Statut N (n (%)) 

N0 

N1 

Nx 

 

9 (5,1%) 

65 (36,5%) 

104 (58,4%) 

 

7 (6,3%) 

23 (20,5%) 

82 (73,2%) 

 

2 (3,0%) 

42 (63,6%) 

22 (33,3%) 

Statut M (n (%)) 

M1 

Métastase synchrone 

Métastase métachrone 

 

77 (43,3%) 

52 (29,2%) 

25 (14,0%) 

 

36 (32,1%) 

17 (15,2%) 

19 (17,0%) 

 

41 (62,1%) 

35 (53,0%) 

6 (9,1%) 

Grade globalb (n (%)) 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

Non renseigné 

 

67 (37,6%) 

95 (53,4%) 

9 (5,1%) 

7 (3,9%) 

 

47 (42%) 

53 (47,3%) 

6 (5,4%) 

6 (5,4%) 

 

20 (30,3%) 

42 (63,6%) 

3 (4,5%) 

1 (1,5%) 

Chirurgie (n (%)) 

Chirurgie urgente 

Tumeur primitive 

165 (92,7%) 

20 (11,2%) 

164 (92,1%) 

101 (90,2%) 

0 

100 (89,3%) 

64 (97,0%) 

20 (30,3%) 

64 (97,0%) 

 
Tableau VIII : Caractéristiques descriptives des TNE.  
a : somatostatinome, somatolibérome, VIPome et Ppome 
b : selon la classification de l’ENETS 
NEM-1 : Néoplasies Endocriniennes Multiples de type 1.  
VHL : Syndrome de Von Hippel Lindau. 
 

 Stade de la maladie  b.

Les tumeurs ont été de grade 1, grade 2 et grade 3 pour 67 patients (37,6%), 95 

patients (53,4%) et 9 patients (5,1%) respectivement. Le statut ganglionnaire au 

diagnostic a été N0 pour 9 patients (5,1%), N1 pour 65 patients (36,5%) et non 

renseigné pour 104 patients (58,4%). Soixante-dix-sept patients (43,3%) ont 

présenté des métastases, de localisation uniquement hépatique pour 30 patients et 

extra-hépatique pour 47 patients. Parmi les localisations extra-hépatiques, les 

métastases ont été principalement péritonéales (n=33), pulmonaires (n=10) et 
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osseuses (n=10) (Tableau IX). Les métastases ont été synchrones et métachrones 

pour 52 patients (29,2%) et 25 patients (14%) respectivement (Tableau VIII). 

 

 Total  

n=77 
TNE pancréas  

n=36 (46,8%) 
TNE grêle  

n=41 (53,2%) 
Localisation métastatique (n (%)) 

Hépatique 

Extra-hépatique 

Péritonéale 

Pulmonaire 

Osseuse 

Ovarienne 

Autrea 

 

30 (39,0%) 

47 (61,0%) 

33 (42,9%) 

10 (13,0%) 

10 (13,0%) 

6 (7,8%) 

5 (6,5%) 

 

18 (50,0%) 

18 (50,0%) 

9 (25,0%) 

7 (19,4%) 

3 (8,3%) 

0 

4 (11,1%) 

 

12 (29,3%) 

29 (70,7%) 

24 (58,3%) 

3 (7,3%) 

7 (17,1%) 

6 (14,6%) 

1 (2,4%) 
Chirurgie (n (%)) 

Métastases 

synchrones 

métachrones 

 

28 (36,4%) 

20 (26%) 

8 (10,4%) 

 

11 (30,6%) 

6 (16,7%) 

5 (13,9%) 

 

17 (41,5%) 

14 (34,1%) 

3 (7,3%) 

Tableau IX : Fréquence, localisation et prise en charge chirurgicale des 
métastases. a : Autres localisations : splénique, cérébrale et colique.  

 Prise en charge thérapeutique  c.

Cent soixante-cinq patients (92,7%) ont eu une chirurgie, avec 164 résections de 

tumeur primitive et 28 résections de métastases. Parmi les patients ayant une 

indication à un traitement médical (tumeur primitive en place ou métastases, n=82), 

34 patients (41,5%) ont été traités par chimiothérapie, 23 patients (28%) par 

chimioembolisation lipiodolée (CEL), 13 patients (15,9%) par radiothérapie 

vectorisée, 49 patients (59,8%) par analogues de la somatostatine et 15 patients 

(18,3%) ont reçu d’autres traitements. Le nombre médian de lignes de traitement, 

hors chirurgie, a été de 2 (minimum : 0, maximum : 8). Quarante-trois patients 

(52,4%) ont reçu au moins 2 lignes thérapeutiques différentes (Tableau VIII, Tableau 

IX, Tableau X et Figure 6). 
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 Total 

n=82 

TNE pancréas 

n=42 (51,2%) 

TNE grêle 

n=40 (48,8%) 

Traitements médicaux (n (%)) 

Chimiothérapiea  

Chimioembolisation lipiodolée 

Radiothérapie vectorisée 

Analogues de la somatostatine 

Autres traitementsb 

 

34 (41,5%) 

23 (28%) 

13 (15,9%) 

49 (59,8%) 

15 (18,3%) 

 

23 (54,8%) 

7 (16,7%) 

6 (14,3%) 

14 (33,3%) 

12 (28,6%) 

 

11 (27,5%) 

16 (40%) 

7 (17,5%) 

35 (87,5%) 

3 (7,5%) 

Nombre de lignes de traitements (n (%)) 

0-1 ligne 

≥ 2 lignes 

Non renseigné 

 

38 (46,3%) 

43 (52,4%) 

1 (1,2%) 

 

21 (50%) 

21 (50%) 

0 

 

17 (42,5%) 

22 (55%) 

1 (2,5%) 

Tableau X : Traitements médicaux reçus chez les patients ayant une indication 
à un traitement médical (tumeur primitive en place et/ou métastases non 
réséquées).  
a : incluant les thérapies ciblées.  
b : radiothérapie externe, radiofréquence hépatique ou interféron alpha. 

 

 

 

 

Figure 6 : Taux de résection de la tumeur primitive parmi les TNE 
métastatiques au diagnostic. 
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B- Analyses de survie globale 

 

 Survie globale en fonction des caractéristiques du patient et a.

du contexte 

La survie médiane, toutes TNE confondues, a été de 161,22 mois. Les TNE prises 

en charge sur la période 2005-2014 ont eu un meilleur pronostic que les TNE prises 

en charge sur la période 1994-2004, les survies à 10 ans ayant été de 72,09% et 

60,44% respectivement (p=0,204). Cependant, la différence n’a pas été 

statistiquement significative, possiblement en raison du manque de recul sur le 

groupe des TNE prises en charge entre 2005 et 2014.  

 
Toutes TNE confondues, les variables identifiées comme facteur statistiquement 

significatif de bon pronostic ont été un score OMS inférieur ou égal à 1, l’âge 

inférieur à 75 ans et l’existence d’une NEM-1. Le sexe n’a pas semblé avoir d’impact 

sur la survie (Tableau XI). Dans le sous-groupe des TNE pancréatiques, l’âge 

inférieur à 75 ans, le score OMS inférieur ou égal à 1 et les insulinomes ont été 

identifiés comme facteurs de bon pronostic (Figure 7a). Dans le sous-groupe des 

TNE de l’intestin grêle, seuls l’âge de moins de 75 ans et le score OMS inférieur ou 

égal à 1 ont été associés à une augmentation de la survie. La médiane de survie des 

patients ayant une TNE de l’intestin grêle avec syndrome carcinoïde a été de 81,3 

mois versus 127,6 mois pour les patients ayant une tumeur non fonctionnelle, 

cependant cette différence n’a pas été significative (Figure 7b). 
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Figure 7 : a) Survie globale des TNE pancréatiques en fonction du type de 
syndrome fonctionnel. b) Survie globale des TNE de l’intestin grêle en fonction 
du type de syndrome fonctionnel. 

Les circonstances de diagnostic n’ont pas semblé être un facteur ayant un impact 

sur la survie, hormis dans le cas des TNE de l’intestin grêle découvertes sur des 

symptômes en rapport avec la localisation ou la masse tumorale. Le risque relatif de 
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décès a alors été de 2,31 (IC 95% : 0,99-5,38 ; p=0,05) par rapport aux tumeurs de 

découverte fortuite, à la limite de la significativité (Tableau XI). 

  

 Toutes TNE  

n = 178 

HR (IC 95%) 

p TNE pancréas  

n = 112 

HR (IC 95%) 

p TNE grêle  

n = 66 

HR (IC 95%) 

p 

Age 

≤ 75 ans 

> 75ans 

 

1 

5,39 (2,01-14,4) 

 

 

0,0008 

 

1 

6,19 (1,17-32,9) 

 

 

0,03 

 

1 

3,89 (1,21-12,5) 

 

 

0,02 

Sexe 

Hommes 

Femmes 

 

1 

0,79 (0,48-1,31) 

 

 

NS 

 

1 

0,67 (0,31-1,45) 

 

 

NS 

 

1 

1,07 (0,55-2,11) 

 

 

NS 

Score OMS 

0 – 1 

2 – 3 

 

1 

9,49 (3,74-24,1) 

 

 

<0,0001 

 

1 

8,35 (2,18-32,0) 

 

 

0,0019 

 

1 

6,97 (2,06-23,6) 

 

 

0,0018 

Syndrome génétique  

Pas de NEM-1  

NEM-1 

 

1 

0,48 (0,24-0,94) 

 

 

0,042 

 

1 

0,59 (0,24-1,45) 

 

 

NS 

 

1 

0,36 (0,04-2,88) 

 

 

NS 

Syndrome fonctionnel 

Aucun 

Carcinoïde 

Insulinome 

Gastrinome  

Glucagonome 

 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

 

1 

- 

0,35 (0,14-0,87) 

1,56 (0,38-6,41) 

4,99 (1,00-25,0) 

 

 

- 

0,02 

NS 

0,05 

 

1 

1,40 (0,67-2,91) 

- 

- 

- 

 

 

NS 

- 

- 

- 

Circonstances  

de diagnostic 

Diagnostic fortuit 

Tumeur fonctionnelle 

Autres symptômes  

NEM-1 - VHL 

 

 

1 

1,18 (0,51-2,75) 

1,63 (0,83-3,20) 

0,55 (0,15-2,08) 

 

 

 

NS 

NS 

NS 

 

 

1 

0,45 (0,12-1,71) 

0,74 (0,23-2,41) 

0,47 (0,10-2,12) 

 

 

 

NS 

NS 

NS 

 

 

1 

2,77 (0,84-9,10) 

2,31 (0,99-5,38) 

- 

 

 

 

NS 

0,05 

- 

Tableau XI : Risques relatifs de décès en fonction des caractéristiques du 
patient et des circonstances de diagnostic. NEM-1 : Néoplasie Endocrinienne 
Multiple de type 1. VHL : Syndrome de Von Hippel Lindau. NS : Non significatif. 
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 Survie globale en fonction des caractéristiques de la tumeur b.

La localisation de la tumeur primitive a été identifiée comme un facteur pronostique, 

les TNE pancréatiques ayant une médiane de survie de 192,9 mois versus 105,2 

mois pour les TNE de l’intestin grêle (p=0,0003). Ainsi, le risque relatif de décès pour 

les TNE de l’intestin grêle a été de 2,63 (IC 95% : 1,55-4,45) par rapport aux TNE 

pancréatiques (Figure 8a). 

 

Dans le sous-groupe des TNE pancréatiques, le risque relatif de décès pour les 

tumeurs de plus de 25 mm a été de 3,19 (IC 95% : 1,39-7,31 ; p=0,0063) par rapport 

aux tumeurs de 25 mm et moins (Figure 8b). Cette augmentation du risque de décès 

a également été retrouvée dans le sous-groupe des patients non métastatiques au 

diagnostic (HR = 3,45 (IC 95% : 1,23-9,7 ; p=0,0186)). Cependant, dans le sous-

groupe des TNE de l’intestin grêle, la survie n’a pas été impactée par la taille 

tumorale. 
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Figure 8 : a) Survie globale en fonction de la localisation de la tumeur 
primitive. b) Survie globale des TNE pancréatiques en fonction de la taille de la 
tumeur primitive. 
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 Survie globale en fonction des métastases c.

Le statut métastatique est apparu comme un facteur de mauvais pronostic (HR = 

2,49 (IC 95% : 1,5-4,14 ; p=0,0004) toutes TNE confondues), sauf dans le sous-

groupe des TNE de l’intestin grêle (HR = 1,00 (IC 95% : 0,5-2,01)).  

 

La localisation intra ou extra-hépatique des métastases n’a pas été identifiée comme 

facteur pronostique. En cas de métastases extra-hépatiques, les localisations 

osseuses et pulmonaires n’ont pas eu d’impact statistiquement significatif sur la 

survie globale. Pour les TNE de l’intestin grêle, les localisations métastatiques 

péritonéale et ovarienne ont eu un impact négatif sur la survie globale (HR = 2,65 

(IC 95% : 1,12-6,28 ; p=0,026) et HR = 7,74 (IC 95% : 1,61-37,2 ; p=0,01) 

respectivement) par rapport aux autres localisations (Tableau XII).  

  

 Survie globale en fonction du grade d.

Toutes TNE confondues et dans le sous-groupe des TNE pancréatiques, la survie 

globale a été inférieure pour les TNE de grade global 2/3 par rapport aux TNE de 

grade global 1. Cependant, la différence n’a pas été statistiquement significative. 

Pour les TNE de l’intestin grêle, les survies globales ont été comparables, quel que 

soit le grade tumoral global (Tableau XII).  

 

Dans l’analyse en sous-groupe des patients de moins de 75 ans, après exclusion 

des patients décédés à moins de 15 jours de la prise en charge chirurgicale initiale 

(n=7), les TNE de grade 2/3 ont eu un pronostic statistiquement inférieur aux TNE 

de grade 1 (HR = 1,88 (IC 95% : 1,01-3,54 ; p=0,049)) (Figure 9).  
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Figure 9 : Survie globale en fonction du grade tumoral selon l’ENETS, chez les 
patients de moins de 75 ans. 

L’indice de prolifération Ki67 a été identifié comme un facteur pronostique pour une 

valeur seuil de 5%. En effet, un Ki67 à 5% ou plus a été associé à une augmentation 

du risque relatif de décès. Cette différence a été statistiquement significative toutes 

TNE confondues (HR = 2,21 (IC 95% : 1,3-3,76 ; p=0,0034)) et dans le sous-groupe 

des TNE pancréatiques (HR = 2,98 (IC 95% : 1,26-7,03 ; p=0,0126)) (Tableau XII). 

 

Dans le sous-groupe des TNE pancréatiques, l’existence de mitose (IM ≥ 1 pour 10 

champs), évaluée en coloration standard ou par marquage par anticorps anti-PPH3, 

a été associée à une diminution de la survie globale, le risque relatif de décès ayant 

été de 2,63 (IC 95% : 1,1-6,33 ; p=0,0302) comparé à l’absence de mitose (IM = 0 

pour 10 champs). Cette augmentation du risque n’a pas été retrouvée dans le sous-

groupe des TNE de l’intestin grêle (Tableau XII). 
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 Toutes TNE  

n = 178 

p TNE pancréas  

n =112 

p TNE grêle  

n = 66 

p 

Stade Na 

N0 

N1 

 

1 

1,69 (0,34-8,39) 

 

 

NS 

 

1 

1,43 (0,2-10,4) 

 

 

NS 

 

 

- 

 

 

- 

Statut métastatique 

M0 
M1 

MT métachrone 

MT synchrone  

 

1 

2,49 (1,5-4,14) 

1 

1,91 (1,01-3,59) 

 

 
0,0004 

 

0,046 

 

1 

4,64 (2,03-10,6) 

1 

1,39 (0,52-3,7) 

 

 
0,0003 

 

NS 

 

1 

1,00 (0,50-2,01) 

1 

2,74 (1,07-6,98) 

 

 
NS 

 

0,035 

Localisation métastatiqueb 

MT hépatique 

MT extra-hépatique 

Pas de carcinose 
Carcinose 

Pas de MT ovarienne 

MT ovarienne 

 

1 

1,36 (0,7-2,63) 

1 

1,83 (0,97-3,43) 

1 

6,13 (1,38-27,2) 

 

 

NS 

 
NS 

 

0,017 

 

1 

0,8 (0,28-2,29) 

1 

1,19 (0,41-3,46) 

 

- 

 

 

NS 

 
NS 

 

- 

 

1 

2,18 (0,9-5,25) 

1 

2,65 (1,12-6,28) 

1 

7,74 (1,61-37,2) 

 

 

NS 

 
0,026 

 

0,01 

Grade tumoral global 

G1 

G2 

G2/G3 

 

1 

1,43 (0,83-2,47) 

1,5 (0,89-2,53) 

 

 

NS 

NS 

 

1 

1,75 (0,72-4,21) 

1,9 (0,84-4,3) 

 

 

NS 

NS 

 

1 

0,9 (0,43-1,88) 

0,93 (0,45-1,92) 

 

 

NS 

NS 

Ki67 global 
< 2% 

≥ 2% 

< 5% 

≥ 5% 

< 10% 

≥ 10% 

 

1 

1,53 (0,88-2,64) 

1 

2,21 (1,3-3,76) 

1 

3,13 (1,62-6,06) 

 

 

NS 

 

0,0034 

 

0,0007 

 

1 

2,3 (0,97-5,45) 

1 

2,98 (1,26-7,03) 

1 

5,47 (1,98-15,1) 

 
 

NS 

 

0,0126 

 

0,0011 

 

1 

0,8 (0,37-1,73) 

1 

1,56 (0,79-3,06) 

1 

2,31 (0,95-5,6) 

 
 

NS 

 

NS 

 

NS 

IM global 

0 pour 10 
≥ 1 pour 10 

< 2 pour 10 

≥ 2 pour 10 

< 5 pour 10 

≥ 5 pour 10 

 

1 

1,54 (0,87-2,72) 

1 

1,11 (0,66-1,87) 

1 

1,71 (0,87-3,35) 

 

 
NS 

 

NS 

 

NS 

 

1 

2,63 (1,1-6,33) 

1 

1,37 (0,59-3,18) 

1 

2,94 (1,02-8,5) 

 

 
0,0302 

 

NS 

 

0,0465 

 

1 

0,79 (0,35-1,77) 

1 

0,95 (0,49-1,85) 

1 

1,21 (0,5-2,93) 

 

 
NS 

 

NS 

 

NS 

Tableau XII : Risques relatifs de décès en fonction du stade tumoral. a : chez 
les patients M0 au diagnostic (n=126). b : chez les patients métastatiques 
(n=77). MT : Métastase. IM : Index mitotique. NS : Non significatif. 
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 Survie globale en fonction de la prise en charge thérapeutique e.

Chez les patients présentant une TNE métastatique, la résection chirurgicale de la 

tumeur primitive et/ou des métastases n’a pas été associée à une amélioration 

significative du pronostic. Cependant, pour les TNE pancréatiques, la médiane de 

survie a été de 192,9 mois chez les patients opérés de leurs métastases versus 132 

mois chez les patients non opérés, en faveur d’une prise en charge chirurgicale 

(Tableau XIII). 

 

La survie globale a été statistiquement inférieure en cas de prise en charge 

chirurgicale en urgence chez les patients porteurs de TNE de l’intestin grêle         

(HR = 2,39 (IC 95% : 1,07–5,34 ; p=0,034)) (Tableau XIII). 

 

Dans le sous-groupe des patients ayant une indication à un traitement 

complémentaire, en raison de l’absence de résection de la tumeur primitive ou de 

métastases, aucun traitement médical n’a été associé à une diminution du risque 

relatif de décès. Le traitement par analogues de la somatostatine a semblé apporter 

un bénéfice pour les TNE pancréatiques, mais pas pour les TNE de l’intestin grêle 

(Figure 10).  

 

Figure 10 : Survie globale des TNE pancréatiques et de l’intestin grêle en 
fonction du traitement par analogues de la somatostatine. NS : Non significatif. 
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Pour le sous-groupe des TNE pancréatiques ayant une indication à un traitement 

médical, la médiane de survie a été supérieure dans le groupe traité par au moins 2 

lignes thérapeutiques par rapport au groupe traité par moins de 2 lignes (192,9 mois 

versus 70,01 mois). Cependant, cette différence n’a pas été statistiquement 

significative, quelle que soit la localisation de la tumeur primitive (Tableau XIII). 

 

 Toutes TNE  

n = 178 

p TNE pancréas  

n = 112 

p TNE grêle  

n = 66 

p 

Chirurgie 

Pas de chirurgie 

Chirurgie 

Chirurgie chez patients 

métastatiques  

Pas de CPa 

CPa 

Pas de CMT 

Chirurgie de MT 

 

1 

0,5 (0,16-1,59) 

 

 

1 

1,52 (0,47-4,89) 

1 

0,54 (0,29-1,03) 

 

 

NS 

 

 

 

NS 

 

NS 

 

1 

0,23 (0,05-1,08) 

 

 

1 

1,66 (0,29-9,5) 

1 

0,43 (0,16-1,15) 

 

 

NS 

 

 

 

NS 

 

NS 

 

1 

0,94 (0,12-7,35) 

 

 

 

- 

1 

0,63 (0,27-1,47) 

 

 

NS 

 

 

 

- 

 

NS 

Chirurgie programmée 

Chirurgie urgente 

1 

6,83 (2,66-17,6) 

 

<0,0001 

 

- 

 

- 

1 

2,39 (1,07-5,34) 

 

0,034 

Nombre de lignesb 

0-1 ligne 

≥ 2 lignes 

 

1 

0,79 (0,43-1,46) 

 

 

NS 

 

1 

0,47 (0,19-1,14) 

 

 

NS 

 

1 

1,34 (0,59-3,09) 

 

 

NS 

Tableau XIII : Survies médianes en fonction de la prise en charge 
thérapeutique. a : chez les patients métastatiques synchrones. CP : Chirurgie 
de Primitif. CMT : Chirurgie de métastase. MT : Métastase. b : chez les patients 
avec indication de traitement médical (tumeur primitive en place et/ou 
métastases non réséquées). 
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C- Evaluation de l’index mitotique 

 

L’utilisation de l’immunomarquage par anti-PPH3 a permis de mieux visualiser les 

mitoses (Figure 11). Ainsi, pour 59 prélèvements, l’index mitotique a été évalué par 

technique standard après coloration à l’HES et par marquage du PPH3. Sur 28 

prélèvements (47,5%), l’index mitotique a été plus élevé avec l’utilisation d’anticorps 

anti-PPH3 (Figure 12). 

 

Figure 11 : a) Coloration à l’HES pour évaluation de l’index mitotique selon les 
conditions standard (grossissement 40). Mitoses indiquées par des *. b) 
Marquage avec anticorps anti-PPH3 pour évaluation de l’index mitotique 
(grossissement 40). Mitoses indiquées par des *. 

 

Figure 12 : Index mitotique (pour 10 champs) en fonction de la technique 
utilisée, pour les prélèvements analysés par coloration standard à l’HES et par 
immunomarquage par anti-PPH3. 
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Il a existé une corrélation statistiquement significative entre les 3 marqueurs de 

prolifération analysés (IM après coloration à l’HES, IM par marquage anti-PPH3 et 

Ki67), la meilleure corrélation ayant été obtenue entre l’IM mesuré par marquage 

anti-PPH3 et le Ki67 (r = 0,67 ; p<0,0001) (Tableau XIV). 

 

 IM par HES IM par anti-PPH3  
(r (IC 95%)) 

Ki67  
(r (IC 95%)) 

IM par HES 1 0,50 (0,27-0,67) 0,52 (0,39-0,63) 

IM par anti-PPH3  1 0,67 (0,49-0,79) 

Ki67   1 

Tableau XIV : Corrélation entre l’IM par coloration standard à l’HES, l’IM par 
immunomarquage anti-PPH3 et le Ki67 (p<0,0001). 
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D- Discordances entre tumeur primitive et métastases 

 

Pour 42 patients porteurs de TNE-EP métastatiques, le grade tumoral a été analysé 

sur la tumeur primitive et sur une métastase. Le site métastatique analysé a pu être 

hépatique (n=29), péritonéal (n=9), ovarien (n= 3) ou pulmonaire (n=1). Le grade 

tumoral a été différent entre le site primitif et la métastase pour 19 patients (45,24%), 

et pour 16 patients (38,1%), le grade tumoral métastatique a été supérieur au grade 

tumoral primitif (Figure 13). 

 

 

Figure 13 : Comparaison de la répartition des grades tumoraux analysés sur 
les tumeurs primitives et sur les métastases chez les 42 patients porteurs de 
TNE-EP pour lesquels plusieurs prélèvements ont été disponibles. 
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Le Ki67 déterminé sur les métastases a semblé mieux corrélé à la survie que le Ki67 

déterminé sur les tumeurs primitives. En effet, les survies globales ont été 

comparables pour les TNE primitives ayant un Ki67 < 2% et un Ki67 ≥ 2% (HR = 

1,25 (IC 95% : 0,52-2,96)), alors qu’il a semblé exister une différence de survie 

globale entre les métastases ayant un Ki67 < 2% et un Ki67 ≥ 2% (HR = 2,81 (IC 

95% : 0,97-8,08 ; p=0,0558)). Cependant, cette différence n’a pas été 

statistiquement significative (Figure 14). 

 

 

Figure 14 : Survie globale des TNE-EP métastatiques en fonction du Ki67 et du 
site tumoral analysé, chez les patients ayant eu des prélèvements 
anatomopathologiques de tumeur primitive et de métastases. 
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Discussion 

Afin d’orienter la prise en charge thérapeutique des TNE-EP, la connaissance des 

facteurs pronostiques permettant de classer les TNE-EP en fonction de leur 

agressivité  est indispensable. Cependant, les études pronostiques portant sur les 

TNE-EP ne sont pas toujours concordantes, compte-tenu de la rareté et de la 

grande hétérogénéité de ces tumeurs. Notre étude a permis d’identifier certains 

facteurs, tels que la localisation intestinale de la tumeur primitive, l’âge élevé et 

l’altération de l’état général au diagnostic, le caractère sporadique de la TNE, 

l’existence de métastases, notamment de métastases synchrones, la localisation 

ovarienne des métastases, un indice de prolifération (Ki67) élevé et la prise en 

charge chirurgicale en urgence, comme étant des facteurs statistiquement associés 

à une augmentation du risque relatif de décès. 

 

Bien que cette étude soit rétrospective, la disponibilité des dossiers cliniques 

informatisés et en version papier sur le CHU de Nantes et l’Institut de Cancérologie 

de l’Ouest, ainsi que la consultation des dossiers des établissements privés et des 

médecins traitants ont autorisé un recueil de données rigoureux sur 20 ans, afin 

d’obtenir une large cohorte de patients. L’importance de cette cohorte a permis de 

réaliser des analyses en distinguant les tumeurs primitives pancréatiques des 

tumeurs primitives de l’intestin grêle, aboutissant ainsi à une homogénéisation des 

populations étudiées. Ainsi, certains facteurs tels que le type de syndrome 

fonctionnel, la taille tumorale et les marqueurs de prolifération (IM et Ki67) ont été 

identifiés comme facteurs pronostiques pour les TNE pancréatiques, et d’autres, tels 

que la localisation péritonéale des métastases et la prise en charge chirurgicale en 

urgence, pour les TNE de l’intestin grêle. 

 

Les caractéristiques démographiques de notre population de TNE-EP ont été en 

accord avec les données de la littérature (âge médian : 57 ans ; femmes : 46,1%) 

(2,53). Cependant, dans l’étude épidémiologique de Yao et al., les TNE 

diagnostiquées à un stade d’envahissement régional (N1) et métastatique (M1) ont 

été de 19% et 21% respectivement (2). Dans notre étude, les taux ont été supérieurs 

(27% et 43% respectivement). De plus, le taux de tumeurs fonctionnelles d’environ 

63% dans notre étude a été plus élevé que dans d’autres cohortes épidémiologiques 
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issues de la littérature (53). Ces différences pourraient s’expliquer par un biais de 

recrutement de patients dans des centres tertiaires. En effet, le recueil des cas de 

TNE-EP dans notre étude a été effectué à partir des cas recensés au laboratoire 

d’anatomopathologie du CHU de Nantes, centre de référence anatomopathologique 

du réseau TENpath. Les patients ayant principalement été suivis au CHU de Nantes 

et à l’Institut de cancérologie de l’Ouest, centres de soins experts dans la prise en 

charge de TNE. Enfin, le CHU de Nantes étant un centre expert dans la chirurgie 

pancréatique, il a existé un biais de sélection, expliquant probablement le taux de 

résection élevé de tumeurs primitives pancréatiques chez les patients ayant une 

TNE métastatique (70,6%).  

 

La survie médiane, toutes TNE-EP confondues, a été de 161,2 mois. Les TNE sont 

en effet des tumeurs d’évolution lente, rendant difficile la réalisation d’études 

prospectives. Cependant, dans notre étude, l’analyse des prélèvements 

histologiques pour lesquels les valeurs d’index mitotique et de Ki67 n’étaient pas 

connues a été effectuée de façon prospective par un observateur unique et expert 

dans le domaine. Les TNE-EP répertoriées sur 20 ans ont ainsi pu être classées en 

grades tumoraux afin d’évaluer la valeur pronostique de la classification de l’ENETS 

de 2006. 

 

L’analyse de survie globale en fonction du grade tumoral a été réalisée dans le sous-

groupe des patients de moins de 75 ans, après exclusion des décès à moins de 15 

jours de la prise en charge chirurgicale. En effet, en raison du caractère rétrospectif 

de notre étude, la cause du décès a souvent été méconnue. L’espérance de vie au-

delà de 75 ans étant inférieure à la survie médiane des TNE-EP, l’exclusion des 

patients de plus de 75 ans a permis de s’affranchir en partie des décès non 

imputables au cancer, en rapport avec les comorbidités des patients âgés. La survie 

médiane dans ce sous-groupe de patients a été supérieure à 230 mois pour les 

TNE-EP de grade 1 versus 165,5 mois pour les TNE-EP de grade 2 (p = 0,049). 

Ainsi, notre étude confirme les études de La Rosa et al. et Jann et al., validant le 

grade tumoral défini par l’ENETS comme facteur prédictif dans les TNE-EP (60,66).  

 

L’existence d’un syndrome fonctionnel et le type de syndrome fonctionnel sont des 

éléments pronostiques discutés. Dans notre étude, nous avons confirmé que pour 



 55 

les TNE pancréatiques, le type de syndrome fonctionnel est un facteur de risque à 

considérer, les insulinomes ayant été de meilleur pronostic que les tumeurs non 

fonctionnelles (HR = 0,35 (IC 95% : 0,14 – 0,87)), et les autres types de tumeurs 

fonctionnelles ayant semblé de moins bon pronostic. Cependant, pour ces dernières, 

la significativité statistique n’a pas été atteinte, probablement par manque de 

puissance, l’effectif des gastrinomes (n=7) et glucagonomes (n=8) ayant été faible.  

 

Possiblement en raison d’un biais de recrutement, il a existé un taux élevé 

d’insulinomes dans notre série, améliorant le pronostic global des TNE 

pancréatiques. Ainsi, à l’encontre des données de la littérature, les TNE 

pancréatiques ont été de meilleur pronostic que les TNE de l’intestin grêle dans 

notre étude (2,9,62).  

 

Pour les TNE de l’intestin grêle, le syndrome carcinoïde n’a pas été statistiquement 

identifié comme un facteur de mauvais pronostic, contrairement à certaines données 

de la littérature (56,58). Cependant, la définition du syndrome carcinoïde est 

fluctuante. Dans certaines études, la présence isolée d’un symptôme parmi les 

flushs, les douleurs abdominales et les diarrhées est suffisante pour retenir le 

diagnostic de syndrome carcinoïde alors que dans d’autres études, l’association des 

3 symptômes est nécessaire. Dans notre étude rétrospective, les données 

concernant ces symptômes ont souvent été incomplètes. Le syndrome carcinoïde a 

donc été retenu en présence de flush ou de l’association de 2 symptômes parmi les 

3. Cette définition a pu conduire à des faux positifs de syndrome carcinoïde, 

améliorant le pronostic dans le bras « syndrome carcinoïde ».  

 

Dans le sous-groupe des TNE de l’intestin grêle, les tumeurs symptomatiques, de 

par leur localisation ou leur masse, semblent associées à un mauvais pronostic   

(HR = 2,31 (IC 95% : 0,99-5,38)). Les symptômes peuvent en effet préjuger d’une 

complication (syndrome occlusif, ischémie mésentérique) nécessitant une prise en 

charge chirurgicale en urgence. Or, la chirurgie en urgence est associée à une 

altération significative du pronostic (HR = 2,39 (IC 95% : 1,07-5,34)). Pour les TNE 

de l’intestin grêle, afin d’éviter l’évolution vers une tumeur symptomatique et une 

chirurgie en urgence, il apparaît donc nécessaire de réséquer la tumeur primitive 

dans le cadre d’une chirurgie réglée, même pour les TNE métastatiques. 
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La question de la prise en charge chirurgicale des métastases de TNE-EP est une 

question débattue (57,76–79). Dans notre étude, la résection des métastases n’a 

pas permis d’améliorer significativement le pronostic des TNE-EP. De plus, pour les 

TNE de l’intestin grêle, le statut métastatique n’a pas eu d’impact sur la survie 

globale (HR = 1,00 (IC 95% : 0,50-2,01)). Notre étude suggère donc l’absence de 

bénéfice sur la survie globale de la résection chirurgicale de métastases, notamment 

pour les TNE de l’intestin grêle. 

 

Les traitements médicaux disponibles pour les TNE-EP non réséquées ou 

métastatiques se sont multipliés ces 8 dernières années. Cependant, le recul depuis 

l’introduction des nouvelles thérapeutiques est encore insuffisant pour mesurer leur 

impact sur la survie globale. Pour les TNE pancréatiques, une stratégie multiligne a 

semblé améliorer le pronostic. Cependant, il n’a pas été possible de mettre en 

évidence une différence statistiquement significative, possiblement en raison du 

faible effectif de TNE pancréatiques avec indication de traitement médical (n=82). 

Pour les TNE de l’intestin grêle, le pronostic n’a pas semblé modifié, quel que soit le 

nombre de lignes et le type de traitement médical utilisé. Les recherches sur de 

nouvelles cibles thérapeutiques apparaissent nécessaires dans ce domaine. 

 

Les marqueurs anatomopathologiques de prolifération, reflet de l’agressivité 

tumorale des TNE, sont utilisés en pratique courante pour poser l’indication et 

orienter le choix thérapeutique. Cependant, la classification actuelle en 3 grades 

tumoraux selon l’ENETS est insuffisante et les valeurs seuils de 2% et 20% pour le 

Ki67 sont remises en question (9,59,72). Dans notre étude, les valeurs de 5% et 

10% ont permis de distinguer les TNE-EP de mauvais pronostic des TNE-EP de 

pronostic intermédiaire et de meilleur pronostic. En effet, le risque relatif de décès 

pour des Ki67 de plus de 5% et de plus de 10% ou plus a été de 2,21 (IC 95% : 1,3-

3,76) et de 3,13 (IC 95% : 1,62-6,06) respectivement. Pour l’index mitotique, la 

valeur seuil de 1 pour 10 a été identifiée comme étant la plus discriminante. La 

présence de mitose a en effet été un facteur de mauvais pronostic. Une révision de 

la classification de l’ENETS semble donc nécessaire. Celle-ci pourrait distinguer, 

parmi les TNE-EP de grade 1, les TNE-EP de très faible grade ayant un IM nul, et 

parmi les TNE-EP de grade 2, les TNE-EP de grade intermédiaire, ayant un Ki67 
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entre 2 et 5%, de grade modéré, ayant un Ki67 entre 5 et 10%, et de grade élevé, 

ayant un Ki67 de plus de 10%. La justification, en terme de stratégie thérapeutique, 

d’une telle classification reste à évaluer. 

 

L’immunomarquage anti-PPH3 permet d’identifier de façon spécifique les cellules en 

métaphase. Ainsi, le dénombrement des cellules en mitose est facilité. Cette 

technique récente peut facilement être utilisée en pratique courante et a déjà été 

évaluée pour plusieurs pathologies néoplasiques (80–82), notamment dans le 

cancer du sein (83,84). Dans notre étude, l’IM par immunomarquage anti-PPH3 a 

permis d’identifier plus de mitoses dans près de la moitié des cas, et a été mieux 

corrélé au Ki67 que l’IM par coloration standard. Une étude sur une plus large 

cohorte permettra de confirmer ces résultats encourageants et de valider 

l’immunomarquage anti-PPH3 en tant que facteur pronostique dans les TNE-EP.  

 

L’évaluation anatomopathologique de l’agressivité tumorale sur la tumeur primitive 

est insuffisante dans le cadre de TNE métastatiques. En effet, l’étude de Shi et al. a 

souligné la fréquence de la discordance de grade entre la tumeur primitive et les 

métastases (85). Dans notre étude, cette discordance a concerné environ 45% des 

patients et la survie globale a semblé être mieux associée au grade des métastases 

qu’au grade de la tumeur primitive. Il apparaît donc nécessaire, pour établir la 

stratégie thérapeutique pour les TNE-EP métastatiques, de considérer un « grade 

global », correspondant au grade le plus élevé entre la tumeur primitive et les 

métastases. De surcroît, lorsque le grade des métastases n’est pas connu, une 

évaluation de l’agressivité tumorale est impérative. Celle-ci pourrait être 

anatomopathologique, par biopsie, ou fonctionnelle, par imagerie à la TEP au 
18FDG, en fonction de l’accessibilité et du nombre de lésions secondaires. 

 

L’hétérogénéité et la rareté des TNE rendent difficile leur prise en charge. 

L’existence de facteurs de mauvais pronostic tels que l’âge élevé, la localisation 

intestinale, les tumeurs de plus de 25 mm, l’existence de métastases, notamment 

synchrones, la localisation ovarienne des métastases et le grade tumoral élevé 

doivent permettre l’identification des patients à « haut risque », et ainsi conduire à 

des traitements plus agressifs et à une surveillance étroite. Ces facteurs 

pronostiques sont, à l’heure actuelle, encore insuffisants, et l’identification de 
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nouveaux marqueurs histologiques ou cytologiques préjugeant d’un risque élevé 

sont nécessaires.  
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FACTEURS PRONOSTIQUES DE SURVIE DES TUMEURS NEUROENDOCRINES  
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RESUME 

 
Introduction : Les tumeurs neuroendocrines entéro-pancréatiques (TNE-EP) sont 
des tumeurs rares et hétérogènes, rendant difficile l’identification de facteurs 
pronostiques. L’objectif de notre étude a été d’identifier les facteurs cliniques, 
histologiques et thérapeutiques impactant la survie. 
 
Matériel : Les données des patients présentant une TNE-EP diagnostiquée au CHU 
de Nantes entre octobre 1994 et octobre 2013 ont été collectées rétrospectivement. 
Lorsque les marqueurs de prolifération (index mitotique et Ki67) n’ont pas été 
disponibles, l’analyse a été effectuée prospectivement par relecture des lames. 
 
Résultats : 178 patients (82 femmes, âge médian 57 ans) ont été inclus, dont 112 
TNE pancréatiques et 66 TNE de l’intestin grêle. La survie médiane a été de 161,2 
mois (192,9 mois pour les TNE pancréatiques versus 105,2 mois pour les TNE de 
l’intestin grêle (p=0,0003)). Toutes TNE confondues, les facteurs pronostiques 
identifiés ont été l’âge de plus de 75 ans (HR=5,39 (IC 95% : 2,01-14,4)), le score 
OMS supérieur à 1 (HR=9,49 (IC 95% : 3,74-24,1)), l’existence d’une NEM-1 
(HR=0,48 (IC 95% : 0,24-0,94)), le stade métastatique (HR=2,49 (IC 95% : 1,5-
4,14)), les métastases synchrones (HR=1,91 (IC 95% : 1,01-3,59)), les métastases 
ovariennes (HR=6,13 (IC 95% : 1,38-27,2)), le Ki67 de plus de 5% (HR=2,21 (IC 
95% : 1,3-3,76)) et la prise en charge chirurgicale en urgence (HR=6,83 (IC 95% : 
2,66-17,6)). Les facteurs ayant eu un impact statistiquement significatif sur la survie 
ont été le syndrome fonctionnel de type insulinome (HR=0,35 (IC 95% : 0,14-0,87)), 
la taille de plus de 25 mm (HR=3,19 (IC 95% : 1,39-7,31)) et l’existence de mitoses 
(HR=2,63 (IC 95% : 1,1-6,33)) pour les TNE pancréatiques, et les métastases 
péritonéales (HR=2,65 (IC 95% : 1,12-6,28)) pour les TNE de l’intestin grêle. L’index 
mitotique évalué par immunomarquage anti-PPH3 a permis une meilleure 
visualisation des mitoses et a été mieux corrélé au Ki67 (r=0,67 (IC 95% : 0,49-
0,79)) que l’index mitotique par coloration standard (r=0,52 (IC 95% : 0,39-0,63)). 
Pour les patients pour lesquels le grade selon l’ENETS a été évalué sur tumeur 
primitive et sur métastase (n=42), il a existé une discordance dans 45,24% des cas.  
 
Conclusion : La connaissance des caractéristiques cliniques et histologiques des 
TNE-EP permet de pronostiquer la survie. Cependant, les grades tumoraux définis 
par l’ENETS devraient être révisés, la valeur seuil de 5% pour le Ki67 semblant 
mieux corrélée au risque de décès. En raison de la discordance histologique entre 
tumeur primitive et métastases dans près de la moitié des cas, une évaluation 
systématique des métastases devrait être réalisée. 
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Tumeur neuroendocrine, Facteur pronostique, Grade ENETS, Hétérogénéité. 




