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Mémoire de these

1. Généralités

1.1. Rappels embryologiques

Une grande partie du tube digestif se forme entre la 3°™ et la 4™ semaine de la vie
embryonnaire a partir de I'endoderme. L'intestin primaire est divisé en trois parties :
proenteron vascularisé par le futur tronc cceliaque, mesoteron vascularisé par la future artere
mésentérique supérieure et metenteron vascularisé par la future artére mésentérique
inférieure (1). Le duodénum est formé a partir du proenteron et du mesenteron. La forme en
U du duodénum résulte d’'une part, du développement de I'ébauche hépatique et de la
rotation de I'estomac entrainant une rotation vers la droite du cadre duodénale et d’autre
part, de la croissance de la téte du pancréas. En raison de cette rotation vers la droite, le
méso-duodénal se trouve en contact étroit avec la paroi postérieure de la cavité péritonéale,

transformant ainsi le duodénum en un organe rétro-péritonéal au niveau du bulbe (2).

Foie
Petit omentum

Estomac
Grand omentum

Duodénum

Pancréas dorsal

Pancréas ventral

Figure 1 : développement du duodénum, d’apres D. Schoévaért (1)
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1.2. Anatomie topographique

1.2.1. Morphologie externe

Le duodénum est en partie un organe rétro-péritonéal. Il mesure 7-10 cm de long et 3 cm de
diameétre. Il comprend quatre sections. La premiére section et la deuxieme section sont
séparées par le genus supérieur. La troisieme section et la quatrieme section sont séparées
par le genus inférieur.

Vésicule biliaire
Rein droit

Position de la paplile
duodénale mineure

Position de la papille
duodénale majeure

Figure 2 : rapports du duodénum dans la cavité abdominale, la partie supérieure (en rouge) correspond au
premier duodénum, la partie descendante (en violet) correspond au deuxieme duodénum, la partie inférieure (en
orange) correspond au troisieme duodénum et la partie ascendante (en vert) au quatrieme duodénum, Gray's
anatomy, (3)
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Figure 3 : les quatre parties du duodénum et leurs rapports, EMC (4)

Le premier duodénum (D1) est horizontal et fait suite au pylore. Il est composé d'une
premiére partie dilatée et mobile appelée le bulbe duodénal. Il est croisé en arriere par la
voie biliaire principale, I'artére gastro-duodénale, la veine porte et la veine cave inférieure
(Figures 2 et 3).

Le deuxieme duodénum (D2) est vertical, situé sur le bord droit des premiéres vertébres
lombaires. Il est croisé en avant par la racine du mésocolon transverse, en arriére par le
pédicule rénal droit et en dedans par la téte du pancréas (Figures 2 et 3). La lumiére du
deuxiéme duodénum est marquée par deux saillies a sa partie médiale. La papille duodénale
majeure correspond a I'abouchement du canal biliaire principal, appelé cholédoque et du
canal pancréatique principal, le canal de Wirsung. La papille est entourée d’'un sphincter,
appelé Oddi, contrdlant la libération des sécrétions bilio-pancréatiques dans la lumiére
duodénale. L'ensemble constitue I'ampoule hépatico-pancréatique de Vater. La papille
duodénale mineure est située au-dessus de la précédente, il s’y abouche le canal

pancréatique accessoire, le canal de Santorini (Figure 4).

Le troisieme duodénum (D3) est horizontal, situé en arriere de la racine du mésentére, en
avant de l'aorte et de la veine cave inférieure. Les vaisseaux mésentériques supérieurs

passent au-dessus de la troisieme partie du duodénum (Figures 2 et 3).

Le quatrieme duodénum (D4) est ascendant, a hauteur de la vertebre lombaire L2 et se
termine par I'angle duodéno-jéjunal. Celui-ci est entouré par un ligament appelé le ligament

de Treitz, correspondant au muscle suspenseur du duodénum. Cette partie est en rapport en
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arriere avec le pédicule rénal gauche et en dehors avec la veine mésentérique inférieure
(Figures 2 et 3).

Canal biliaire \

Canal pancréatique accessoire

Canal pancréatique

Papille duodénale mineure
principal

Ampoule
hépatopancréatique

Papille duodénale majeure

Figure 4 : systéme canalaire pancréatique et biliaire, Gray's anatomy (3)

1.2.2. Morphologie interne/histologie
La paroi duodénale est composée de quatre couches : une muqueuse glandulaire, une sous-

mugueuse, une musculeuse et une séreuse (Figure 5) (2) .

La muqueuse est constituée d’un épithélium de revétement et d’'un tissu conjonctif appelé le
chorion. La muqueuse présente des villosités et des cryptes (Figure 5). Les villosités sont
des extensions du chorion recouvertes par un épithélium habité d’entérocytes, de cellules
caliciformes, de lymphocytes et de cellules endocrines. Les entérocytes assurent une
fonction de charpente de la muqueuse. Les cellules caliciformes produisent le mucus.
Chaque villosité est centrée sur des capillaires fenétrés et un canal lymphatique. Les cryptes
sont des projections de I'épithélium dans le chorion. Le chorion est riche en tissu lymphoide,

en vaisseaux et en glandes. Il s’agit d’'une surface d’échange (1).

Entre la muqueuse et la sous-muqueuse, il existe la musculaire muqueuse muscularis

mucosae, il s’agit d’'une mince couche de tissu musculaire lisse.

La sous-muqueuse duodénale est une couche de tissu conjonctif. Elle contient les glandes
de Brunner participant a la sécrétion alcaline protégeant la muqueuse et le plexus nerveux

de Meissner contrblant les sécrétions.

La musculeuse est formée de deux couches de tissu musculaire lisse : une couche circulaire
interne et une couche longitudinale externe. Entre ces deux, se situe le plexus nerveux

d’Auerbach contrélant la motricité.
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La séreuse est un tissu conjonctif lache, tapissé sur son versant externe par le péritoine

viscéral.

Figure 5 : coupe histologique de la paroi duodénale, * : cryptes, v : villosités, Collége francais des pathologistes

®)
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1.3. Vascularisation et innervation

La vascularisation artérielle est assurée par des branches de l'artére gastro-duodénale et de
'artére mésentérique supérieure. L’artére gastro-duodénale donne naissance aux arcades
pancréatico-duodénales supérieures antérieure et postérieure. L’artere mésentérique
supérieure donne naissance aux arcades pancréatico-duodénales inférieures antérieure et
postérieure. Ces arcades forment un réseau anastomotique entre le tronc cceliaque et

I'artére mésentérique supérieure (Figure 6).

Artére pancréaticoduodénale
supérieure et postérieure Artere gastrique gauche

Artére hépatique propre

Artére
gastro-omentale droite

Artére pancréaticoduo-
dénale supérieure
et antérieure

Artére pancréaticoduo-
dénale inférieure
el postérieure

Artére mésentérique
supérieure

Aorte abdominale

Artére pancréaticoduodénale
inférieure et antérieure

Figure 6 : vascularisation artérielle du duodénum, Gray’s anatomie (3)
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Les veines duodéno-pancréatiques sont satellites des artéres et se jettent dans la veine

mésentérique supérieure et la veine porte (Figure 7).

Fole Veine gastrique gauche

Rate

Veine porte ‘

N
- - », 4
‘ . 3 4!\? .
o
' Veine splénique
Pancréas Veine mésentérique
inférieure
Veine
mésentérique supérieure
Veine colique moyenne
Veine colique droite .,.
Veine iléocolique

Figure 7 : vascularisation veineuse du duodénum, Gray’s anatomy (3)

Les lymphatiques duodénaux se drainent dans les relais ganglionnaires hépatiques,

cceliaques, mésentériques supérieurs et inter-coelio-mésentériques.

L’innervation est assurée par le plexus cceliaque. Il s’agit d’'une innervation végétative avec

des afférences sympathiques nociceptives et parasympathiques sécrétoires.

1.4. Anatomie fonctionnelle

Les principaux réles du duodénum sont I'absorption, la digestion, la protection de l'intestin
gréle, la fonction endocrine et la défense immunitaire (1,6).

Le duodénum est le lieu de mélange du chyme gastrique avec les sécrétions pancréatiques
et biliaires. Le chyme gastrique est un liquide riche en aliments prédigérés par les sécrétions
gastriques. Il se transforme en chyle, liquide composé de fibres alimentaires, nutriments et

oligo-éléments, obtenu par I'action des enzymes pancréatiques et des sels biliaires.
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L’absorption est passive par équilibration osmotique intéressant surtout I'eau, les glucides et

les électrolytes. La surface d’échange est augmentée par les cryptes et les villosités.

Le duodénum se défend des agressions chimiques et mécaniques par la sécrétion d'un

mucus protégeant la muqueuse digestive.

Par les cellules endocrines du systéme endocrinien diffus, des hormones peptidiques et des

neurotransmetteurs sont élaborés assurant la fonction endocrine.

Il existe également une fonction de défense immunitaire contre les différents antigénes

rencontrés dans la lumiere digestive.

2. Tumeurs neuro-endocrines duodénales

Les cellules endocrines présentent dans la paroi duodénale sont a l'origine des néoplasies
neuro-endocrines (NNE). Les NNE sont un groupe hétérogéne de lésions ayant des
caractéristiques anatomopathologiques communes. Les NNE sont séparées en deux grands
groupes, d'une part les tumeurs neuro-endocrines (TNE) bien différenciées que nous

étudierons ici et d’autre par les carcinomes neuro-endocrines (CNE) peu différenciés.

2.1. Epidémiologie

La prévalence des tumeurs neuro-endocrines (TNE) augmente depuis plusieurs décennies
probablement du fait de 'amélioration des méthodes diagnostiques, de la modification des
classifications histologiques, d’'une meilleure connaissance de leur entité et de leur
enregistrement systématique dans des registres nationaux (7,8). Les TNE se développent au
sein de différents organes mais touchent essentiellement le tube digestif (Figure 8).
L’incidence croissante concerne essentiellement les TNE de bas grade et localisées plutdt
gue les TNE métastatiques dont lincidence est stable (9). La fréquence des TNE
duodénales ne serait pas la méme entre I'Europe et I'Asie avec une prévalence en
Angleterre de 0,04/100 000, contre une prévalence de 0,17/100 000 au Japon (10,11).
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Figure 8 : localisation des tumeurs neuro-endocrines sur l'organisme, image issue d’une association de patients

Les tumeurs neuro-endocrines duodénales (TNE-D) représentent entre 2 et 8 % des
TNE digestives (12—14). Elles correspondant a 1-3 % des tumeurs duodénales et 11 % des
petites tumeurs intestinales (13-15). Il existerait une légéere prédominance masculine (12).
Leur découverte est majoritairement fortuite (70 %). Les autres modes de découverte sont
en lien avec le syndrome tumoral (20 %) ou dans le cadre d’'une prédisposition génétique (10
%) (16). La grande majorité des TNE-D est non métastatique au diagnostic (9,13). Elles sont
localisées dans 75-82 % des cas, avec un envahissement ganglionnaire dans 15-20 % des
cas et avec des métastases a distance dans 3-5 % des cas (17,18). Dans 75 % des cas, |l
s’agit d’'une tumeur duodénale unique et de taille inférieure a 2 cm. Leur localisation
préférentielle est le bulbe (60 %) suivie de 'ampoule de Vater (20 %). L’envahissement
ganglionnaire et métastatique serait dépendant de la taille de la tumeur. Pour les TNE
inférieurs a 1 cm, I'envahissement ganglionnaire est de 4 % sans diffusion métastatique.
Pour les TNE entre 1 et 2 cm, I'envahissement ganglionnaire est de 29 % et la diffusion
métastatique est de 5 %. Pour les TNE supérieures a 2 cm, I'envahissement ganglionnaire
est de 56 % et la diffusion métastatique est de 39 % (13,17). De plus, les tumeurs de
'ampoule ont un pronostic péjoratif par rapport aux autres localisations de TNE-D (19). Une
faible proportion de ces tumeurs sont dites « sécrétantes » avec un taux hormonal élevé et
entrainent un syndrome fonctionnel clinique en lien avec cette hypersécrétion hormonale

tumorale.
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Il n'existe pas de facteurs de risque environnementaux connus. Certaines de ces TNE,
surtout les tumeurs duodéno-pancréatiques s'inscrivent dans des syndromes de
prédispositions génétiques tels que la Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1) et
la NeuroFibromatose de type 1 (NF1) (20).

A 5 ans, la survie des patients ayant une TNE-D localisée varie de 90-100 % (15,18) et la

survie sans récidive est d’environ 68% dépendant avant tout du grade tumoral (21).

2.2. Classification

Il existe cing types de néoplasies neuro-endocrines duodénales (NNE-D). La majorité est
représentée par les tumeurs neuro-endocrines duodénales (TNE-D) non fonctionnelles (52
%). Les TNE-D fonctionnelles les plus fréquentes sont les « gastrinomes » (10 %) et les
« somatostatinomes » (18 %). Les deux dernieéres entités sont les para-gangliomes et les
carcinomes neuro-endocrines duodénaux (CNE-D) peu différenciés ou mixtes duodénales
(MINEN-D) (Tableau 1) (13,15,22).

Répartition des NNE-D (%)
TNE-D non fonctionnelles 52 %
TNE-D fonctionnelles 28 %
Para-gangliomes <5%
CNE-D Environ 5%
MINEN-D Environ 5%

Tableau 1 : répartition des NNE-D, d'apres Delle et al., Vanoli et al. et Yao et al.(13,15,22)

Les tumeurs duodénales non sécrétantes (52 %) sont souvent bulbaires, de découverte
fortuite avec un risque métastatique ganglionnaire inférieur a 5% si la taille est inférieure a 1
cm (22).

Les gastrinomes duodénaux (10 %) sont souvent bulbaires et dans 75% des cas sont
sporadiques. Dans les autres cas, ils sont associés a une Néoplasie Endocrinienne Multiple

de type 1 (NEM1) avec un risque de métastase ganglionnaire élevé (40-50 %) (22).

Les somatostatinomes duodénaux (18 %) sont en général non fonctionnels, situés dans
'ampoule de Vater et associés a une NeuroFibromatose de type 1 (NF1). Ce sont des
tumeurs infiltrantes, pouvant étre découvertes sur un tableau d’ictére. Le risque de
métastase ganglionnaire est de 29 % pour les tumeurs inférieurs & 2 cm et de 70 % pour les

tumeurs supérieurs a 2 cm (22).
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Les paragangliomes gangliocytiques sont exceptionnels (< 5 %) et sont en général bénins
(22).

L’analyse anatomopathologique est indispensable a I'établissement du diagnostic et a

I'évaluation histo-pronostique. Pour ce faire, deux classifications sont largement utilisées.
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La classification OMS des TNE de 2019 est anatomopathologique et pronostique (23,24)
(Tableau 2). Elle repose sur le grade tumoral histologique et le degré de différenciation
cellulaire (9). Il existe trois grades tumoraux différents (G1, G2, G3), définis par le nombre de
mitoses par champs et par I'index de prolifération Ki 67 (Tableau 2). Il existe deux groupes
de différenciation cellulaire, les « biens » et les « peu » différenciées (Tableau 2). 65 % sont
des TNE duodénales bien différenciées de grade 1 et 25 % sont des TNE bien différenciées
de grade 2. Les 10 % restants représentent les TNE bien différenciées de grade 3, les
carcinomes neuroendocrines (CNE) peu différenciés et les néoplasies mixtes neuro-
endocrine — non-neuro-endocrines (MINEN) (25) (Tableau 2). Cette nouvelle classification de
2019 permet d’individualiser les TNE bien différenciées de grade 3 (G3). La distinction entre
une TNE G3 et un CNE G3 pourra étre facilitée par I'utilisation de biomarqueurs en cours de
validation (p53, Rb, p16).

Néoplasies neuro-

_ Index prolifératif Ki67* Index mitotique**
endocrines
Grade 1 (G1) <3% <2%
Grade 2 (G2) 3%-20% 2% -20%
Grade 3 (G3) >20% > 20 %
Néoplasies neuro- o o
_ Grade Différenciation
endocrines
TNE G1 Gl Bien différenciée
TNE G2 G2 Bien différenciée
TNE G3 G3 Bien différenciée
CNE G3 Peu différenciée, a grandes ou petites cellules
_ Néoplasie mixte neuroendocrine — non
MINEN

neuroendocrine

Tableau 2 : classification OMS 2019 des néoplasies neuro-endocrines. * L’index de prolifération Ki67 est
déterminé par le comptage d’au moins 500 cellules dans les régions de plus fort marquage (hot-spots). ** L’indice
mitotique doit étre exprimé comme le nombre de mitoses par 2 mm?2 (équivalent a 10 champs a fort
grossissement a x40), déterminé par le comptage de 50 champs de 0,2 mm?2 (soit une aire totale 10 mm?),
d’aprés le TNCD
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La classification TNM de 2017 des TNE est anatomopathologique et pronostique (26)
(Tableau 3). Il existe une distinction entre les tumeurs duodénales et les tumeurs

ampullaires.

Classification TNM 2017 des TNE du duodénum

T

Tx

Evaluation de la tumeur

contributive

primitive non

TO

Pas de signe de tumeur primitive

N

NXx

Evaluation
ganglionnaire
régionale
contributive

non

NO

Pas de signe de
métastase
ganglionnaire

M

Mx

Evaluation
contributive

métastatique non

MO

Pas de métastase a distance

Tl N1 Mla

Duodénum : taille de la tumeur £ 1 cm et Métastases Métastase hépatique uniquement
envahissant de la muqueuse ou de la sous ganglionnaires

mugqueuse régionales

Ampoule : tumeur £ 1 cm et confinée au

sphincter d’Oddi

T2 M1b

Duodénum : tumeur > 1 cm ou envahissant Métastase disséminée & au moins une
la musculeuse localisation extra-hépatique

Ampoule : taille > 1 cm ou envahissant la

sous-muqueuse ou la musculeuse

T3 Mic

Tumeur envahissant le pancréas ou le tissu Métastases hépatique et extra-
péri-pancréatique hépatique

T4

Tumeur envahissant la séreuse ou les

organes adjacents

Tableau 3 : classification TNM 2017 des TNE du duodénum, d’apres le TNCD

Le contre-rendu anatomopathologique doit comporter obligatoirement les arguments
diagnostiques en faveur d’'une TNE, a la fois morphologique avec le degré de différenciation
et quimmunohistochimique avec les marquages de la chromogranine et de la
synaptophysine. La tumeur doit étre classée selon la classification OMS 2019. Le grade
histologique tumoral (G1, G2, G3) ainsi que la valeur absolue de I'index de prolifération Ki67
doivent étre stipulés. En cas de résection, la lésion doit étre classée selon la classification
pPTNM 2017, associée aux marges de résection.
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2.3. Diagnhostic

2.3.1. Symptémes cliniques

Les tumeurs neuro-endocrines sont souvent d’évolution lente et peuvent rester

asymptomatiques pendant plusieurs années.
Il existe plusieurs types de présentations cliniques.

Les symptbmes peuvent étre en lien avec un syndrome tumoral. Cela dépend du siége de
la tumeur et de son effet de masse. Dans le cas d’'une tumeur duodénale, les manifestations
cliniques sont une occlusion haute, un ictere, des douleurs abdominales ou une hémorragie
digestive. Il peut exister des symptémes plus généraux comme de la fiévre, une perte de

poids ou une anorexie. L’ensemble de ces symptédmes n’est pas spécifique.

Les symptdbmes peuvent étre dits fonctionnels en lien avec la sécrétion excessive
d’hormones. Les principales hormones pouvant étre sécrétées en exces par les tumeurs

neuro-endocrines duodénales sont la gastrine, la somatostatine et la sérotonine.

La sécrétion excessive de gastrine par les cellules gastro-duodénales entraine un effet
trophique sur la muqueuse gastrique et intestinale stimulant la production d’acide
chlorhydrique, a I'origine du syndrome de Zollinger-Ellison. Les manifestations cliniques sont
des douleurs abdominales, un reflux gastro-cesophagien avec cesophagite se compliquant
d’hémorragie ou de sténose mais aussi des ulcéres gastro-duodénaux multiples et
récidivants se compliquant d’hémorragie ou de perforation (27). Ces symptémes régressent
voire disparaissent grace a la prise d’inhibiteur de la pompe a protons. Dans 20 % des cas,

ce syndrome s’associe a la NEM1 (13).

La sécrétion excessive de somatostatine par les cellules duodénales a une action paracrine
inhibitrice sur les sécrétions digestives, la vidange gastrique, le péristaltisme intestinal, la
sécrétion de facteurs inflammatoires, angiogéniqgues et trophiques et la prolifération cellulaire
(28). Les manifestations cliniques sont la diarrhée, l'apparition d’'un diabéte et le
développement de lithiases biliaires. Les tumeurs sécrétant de la somatostatine sont souvent

péri-ampullaires et associées dans 15 — 20 % a la NF1(13).

La sérotonine en excés entraine un syndrome carcinoide. Ces tumeurs utilisent du
tryptophane, un acide aminé pour produire la sérotonine. En situation physiologique, le
tryptophane est utilisé pour produire de la vitamine B3, dont la carence peut engendrer une
pellagre, maladie caractérisée par une dermite, des symptdmes gastro-intestinaux et des
troubles neuropsychiatriques. La dégradation hépatique et pulmonaire de la sérotonine
aboutit & son élimination urinaire sous la forme d’Acide 5-Hydroxy-IndolAcétique (5HIAA), qui
peut étre dosé dans les urines. Le syndrome carcinoide survient presque exclusivement
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chez des patients avec des métastases hépatiques. Les symptémes du syndrome carcinoide
les plus fréquents sont variés et décrits en suivant (Tableau 4). Le plus fréquent, le flush,
caractérisé par un érytheme paroxystique cutané cervico-facial secondaire a une dilatation
des vaisseaux sanguins. Il peut s’y associer une vasodilatation conjonctivale avec un
larmoiement. Un flush dure en général cing minutes mais peut étre plus long voir permanent.
Les patients dont les flushs sont chroniques développent des télangiectasies faciales
ressemblant a la rosacée. L’accélération du transit a type de diarrhée motrice est due a une
stimulation excessive du péristaltisme entrainant une malabsorption et peut étre responsable
d’'une dénutrition et d’'une altération sévére de la qualité de vie. Les patients ont jusqu’a dix
selles liquides par jour de survenue impérieuse et souvent post-prandiale. Le syndrome
carcinoide peut se compliquer d’'une insuffisance cardiaque droite secondaire le plus souvent
a une insuffisance valvulaire tricuspidienne organique. Le coeur droit est atteint
préférentiellement en raison de son exposition directe a la sérotonine sécrétée par les
métastases hépatiques. Des dépbts fibreux valvulaires sont a I'origine d’épaississements et
de rétractions valvulaires appelés plaques carcinoides entrainant une réduction de leur
mobilité et donc une insuffisance valvulaire. Une fois la valve complétement immobile et
figée, celle-ci ne s’ouvre plus et entraine une sténose valvulaire (29). Une toux, une
dyspnée, des cedémes des membres inférieurs, une dysfonction sexuelle et une diminution
de la libido peuvent également survenir dans le cadre du syndrome carcinoide. Les facteurs
déclenchants le syndrome carcinoide sont les émotions, la prise alimentaire, I'alcool, les

boissons chaudes, le stress, I'activité physique ou des douches chaudes (30).

. . Fréguence approximative
Signes cliniques q PP

(%)
Flush 80
Diarrhée 75
Douleurs abdominales 60
Valvulopathie 40
Télangiectasie 25
Cyanose faciale 18
Bronchospasme 10
Pellagre 5

Tableau 4 : manifestations cliniques liées au syndrome carcinoide, d'apres Tumeurs neuro-endocrines digestives,
Gastroentérologie, 2019
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2.3.2. Examens biologiques

Les marqueurs biologiques des TNE peuvent étre dosés dans le sang comme la
chromogranine A ou dans les urines comme I'’Acide 5-Hydroxy-IndolAcétique (5-HIAA). Les
biomarqueurs spécifiques a rechercher en cas de suspicion de tumeurs fonctionnelles sont

la gastrine et la somatostatine.

La chromogranine A est une glycoprotéine stockée dans le tissu endocrine. Son dosage
plasmatique est simple mais sensible a différentes variations intra et inter-individuelles. Les
faux positifs sont fréquents notamment en cas d’hypergastrinémie (Tableau 5). Le taux de
chromogranine A doit étre interprétée en fonction de la gastrinémie et de la fonction rénale.
Son taux est corrélé a la masse tumorale et donc au pronostic. Il permet de suivre I'évolution
de la maladie et d’apprécier l'efficacité d’un traitement. Sa sensibilité est de 10 - 50% pour
les tumeurs localisées et de 70 — 100 % pour les tumeurs métastatiques (31). Sa sensibilité

est augmentée dans les TNE bien différenciées ou sécrétantes (31).

Etiologies d’une hypergastrinémie

Cancer gastrique

Gastrite fundique atrophique sans hypersécrétion acide
Gastrinome

Hyperplasie des cellules antrales associée a une sténose du
pylore, un intestin gréle court, un vitiligo, une polyarthrite, un
diabéte ou un phéochromocytome

Insuffisance rénale chronique

Infection & Hélicobacter Pylori
Maladie de Biermer

Traitement anti-sécrétoire de type inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) ou anti-histaminique H2

Ulcéres gastriques ou duodénaux

Vagotomie

Tableau 5 : étiologie d'une hypergastrinémie
Le dosage plasmatique de la sérotonine est peu performant. Les faux positifs sont fréquents

secondaires a certains aliments riches en tryptophane et en sérotonine.

L’Acide 5-Hydroxy-IndolAcétique (5HIAA) est un métabolite de la sérotonine. Il se dose

sur les urines des 24 heures traduisant la sécrétion de sérotonine par la tumeur. La
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sensibilité et la spécificité du 5HIAA urinaire sont améliorées s’il existe d’'un syndrome

carcinoide ou des métastases hépatiques associés (19).

2.3.3. Examens endoscopiques

L’endoscopie digestive haute associée a I'écho-endoscopie permet de localiser la tumeur, de
déterminer ses caractéristiques, de définir les rapports anatomiques et vasculaires,
d’éliminer des diagnostics différentiels, de réaliser un « staging » pariétal et ganglionnaire

(usTN) ainsi que de guider des prélévements a viseée anatomopathologique (18).

2.3.3.1. Eléments topographiques

La premiére étape de la démarche endoscopique est la caractérisation de la lésion, a l'aide
de zooms endoscopiques (Figure 9) et de la chromo-endoscopie (Figure 10). Ces outils
aident a la détermination du type d’histologie et distinguent les lésions de dégénérescence
superficielle des lésions de dégénérescence profonde envahissant la musculeuse avec une

bonne sensibilité. (32)

Figure 9 : tumeur de la sous-muqueuse duodénale, image de I'hdpital d'’Ambroise Paré

La TNE duodénale est classiquement une lésion arrondie de la méme couleur que le
duodénum ou jaunatre avec une dépression centrale. La Iésion est souvent unique. S'il
existe plusieurs Iésions, le diagnostic de NEM1 doit étre évoqué. Leur localisation est a 60 %
bulbaire et a 20 % ampullaire ou péri-ampullaire (16). La chromo-endoscopie permet de
différencier les lésions Tla (atteinte de la muqueuse ou de la sous-muqueuse superficielle)
et les lésions T1b (atteinte de la sous-muqueuse profonde) (32).
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Figure 10 : utilisation de la chromo-endoscopie pour une Iésion duodénale, image de I'hdpital Cochin

2.3.3.2. Eléments échographiques

En écho-endoscopie, le duodénum est constitué de quatre couches avec différents degrés
d’échogénicité. La premiére couche hyper-échogéne correspond a la muqueuse, la
deuxiéme couche hypo-échogéne correspond a la muscularis mucosae, la troisieme couche
hyper-échogéne est la sous-muqueuse et la quatrieme couche hypo-échogéne correspond a
la musculeuse (Figure 11).

L’écho-endoscopie permet de distinguer les lésions T1 (usT1l) des lésions T2 (usT2)
correspondant a une invasion de la musculeuse. Elle permet également de déterminer
linvasion ganglionnaire (32).

1¢¢ couche hyper
2me couche hypo

3éme couche hyper

Figure 11 : paroi duodénale en écho-endoscopie, fléches rouges : 4é™ couche hypoéchogéne correspondant a la
musculeuse, image du Pr Thomas Walter
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2.3.3.3. Elimination des diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics différentiels sont le lipome, le pancréas aberrant et la tumeur
stromale. En effet, les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont rares mais peuvent
se développer au niveau du tissu conjonctif de la paroi duodénale.

2.3.4. Examens radiologiques morphologiques
Les objectifs des examens radiologiques morphologiques sont la localisation de la lésion
primitive, la réalisation d’'un bilan d’extension, le guidage de ponction-biopsie et la

surveillance de I'évolutivité de la maladie.
Les examens radiologiques morphologiques sont I'échographie, le scanner et 'IRM.

L’échographie abdominale permet de rechercher d’éventuelles métastases hépatiques. La
Iésion est souvent hypo-échogene avec un halo hyper-échogene (33). La détection de la
Iésion primitive est faible, entre 13 et 27 %. L’échographie de contraste permet d’augmenter

le rendement de détection.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste permet de
localiser et de définir les caractéristiques de la tumeur primitive ainsi que de rechercher des
Iésions secondaires. Le taux de détection de la Iésion primitive est estimé entre 69 et 94%.
La lésion est typiquement nodulaire, a développement endoluminal ou intra-mural,
hyperdense en phase artérielle tardive (30-40 s) et en phase portale (80 s) comparée a la
paroi duodénale normale. Plus la lésion est petite et bénigne (grade 1), plus l'aspect
radiologique est typique. Les sites de dissémination métastatique sont les ganglions péri-
duodénaux, le foie et le péritoine. Une atteinte ganglionnaire scanographique est souvent la
seule Iésion visible. L’'atteinte peut étre associée a une réaction fibreuse avec rétraction du
mésentére (33). Les métastases hépatiques ont une représentation typique ; il s’agit de
petites Iésions nodulaires, bien limitées, multiples et hyperartérialisées. Mais elles peuvent
se présenter sous la forme d’une Iésion unique, volumineuse, hétérogene avec un centre
nécrotique, mimant une Iésion pseudo-angiomateuse ou kystiqgue (34). Les TNE bien
différenciées avec une néo-angiogenése importante sont fortement rehaussées apres
injection de produit de contraste contrairement aux TNE peu différenciées. Les tumeurs non
sécrétantes qui sont souvent de découverte tardive sont plus larges et présentent un

rehaussement hétérogéne en raison de remaniements nécrotiques ou kystiques.

L'IRM hépatique identifie les lésions secondaires hépatiques permettant de guider les
possibilités thérapeutiques et de suivre la courbe évolutive de ces lésions. Il s’agit de
'examen le plus sensible pour la détection des métastases hépatiques en comparaison du
scanner et de l'octréoscan (35). La Iésion est souvent en iso ou hyposignal en pondération
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T1 et en iso ou hypersignal en pondération T2. Les séquences de diffusion ont une

sensibilité de détection de 91% et sont tres utiles pour les petites métastases (36).

En cas de métastases hépatiques, la recherche de métastases extra-hépatiques doit étre
systématique. L'IRM de diffusion corps entier, encore en étude, pourra étre utile dans la

détection des lésions infra-centrimétriques (37).

2.3.5. Examens radiologiques fonctionnels

Les objectifs des examens radiologiques fonctionnels sont la localisation de la Iésion
primitive, la réalisation d’un bilan d’extension, lidentification du grade tumoral et la

surveillance de I'évolutivité de la maladie.

Les examens sont la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, la tomographie par
émission de positions au 18-Fluoro-Deoxy-Glucose (TEP-18FDG), la tomographie par
émission de positions au 68-Gallium (68Ga-DOTATOC) et la tomographie par émission de
positions a la 18-Fluoro-DihydrOxy-PhénylAlanine (TEP 18F-DOPA).

8Ga DOTA-TOC HITn-DTPA-Octreotide

Figure 12 : imageries fonctionnelles d’un patient avec une TNE-D métastatiques (a gauche : TEP au 68-Gallium,
au milieu et a droite : octréoscan), images du Pr T. Walter
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La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine appelée octréoscan met en
évidence des TNE bien différenciées par une hyperfixation pathologique. Les cellules
tumorales présentent des récepteurs a la somatostatine. Lors de cet examen, un analogue
de la somatostatine marqué par une substance radioactive, I'Indium 111 est utilisé pour
visualiser ces cellules tumorales exprimant ces récepteurs. Il s’agit d’'un examen corps entier
(Figure 12). Lintensité de la fixation peut étre gradée par le score de Krenning. Le grade 1
correspond a une fixation inférieure a celle du foie non tumoral, un grade 2 est égal a celle
du foie non tumoral, un grade 3 est supérieur a celle du foie non tumoral et un grade 4 est
supérieure a celle de la rate ou des reins. Sa sensibilité varie de 80 a 90 %. Elle dépend de
la différenciation et surtout de la taille de la Iésion. En effet, les Iésions inférieures a 1 cm
restent en deca de ses capacités de détection. (35). L'intensité de I'hyperfixation est corrélée
a un bon pronostic car en faveur de Iésions bien différenciées (38).

La tomographie par émission de positions au 18-Fluoro-Deoxy-Glucose (TEP-18FDG)
est un examen non spécifique des TNE. Il met en évidence classiquement des TNE peu
différenciées avec un Ki67 élevé supérieur a 10%. Cet examen permet d’identifier les tissus
avec un taux élevé de mitoses et donc un métabolisme tumoral agressif (39). L’hyperfixation
pathologique est un facteur pronostique péjoratif. 1l est indiqué pour les patients avec un
octréoscan négatif ou si l'indice de prolifération de Ki67 est supérieur a 10 % sur les

préléevements anatomopathologiques réalisés (40).

La tomographie par émission de positons utilisant les analogues de la somatostatine
marqués au Gallium 68 (68 Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTATATE, 68Ga-DOTANOC) a
montré une meilleure sensibilité que I'octréoscan de 95 — 100 % contre 70 — 80 % (41). Elle
est associée a une meilleure résolution spatiale, une meilleure distinction entre la tumeur et
le tissu normal (Figure 12) et un temps d’examen plus court. La spécificité est importante, de
I'ordre de 90-100% avec quelgues faux positifs que sont les méningiomes, les mélanomes,
les cystadénomes séreux, les granulomatoses et les rates accessoires. Certaines équipes

ont abandonné l'octréoscan au profit de cet examen.

La tomographie par émission de position a la 18-Fluoro-DihydrOxy-PhénylAlanine
(TEP 18F-DOPA) mesure le métabolisme des transporteurs des acides aminées et I'activité
des enzymes décarboxylases qui sont élevés dans les TNE. Cet examen a une meilleur
performance diagnostique que I'octréoscan pour les TNE intestinales (42) et que le TEP 68-
Ga pour les petites Iésions (43). Cet examen est recommandé pour les patients avec un

octréoscan négatif ou si un bilan Iésionnel précis est indispensable.
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2.3.6. Résultats anatomopathologiques

Le diagnostic positif est établi par I'analyse de la pieéce opératoire ou d’'une biopsie de la
lésion. L’analyse microscopique des cellules tumorales et I'existence de marqueurs
spécifiques (la chromogranine A et la synaptophysine) confirment le diagnostic de tumeurs
neuro-endocrines. De plus, 'analyse anatomopathologique permet de définir le pronostic en

fonction de la différenciation cellulaire et le grade tumoral histologique.

Les cellules bien différenciées sont monomorphes, de taille moyenne a cytoplasme abondant
et a limites nettes. Leur noyau est ovoide, & chromatine fine comportant un ou plusieurs

nucléoles bien visibles. Leur stroma est hypervasculaire (25).

Le grade tumoral histologique est déterminé par I'indice de prolifération Ki67 correspondant
au pourcentage de cellules tumorales marquées par l'anticorps MIB-1 sur au moins 500
cellules dans les zones de haute densité de marquage ou par lindice mitotique
correspondant au nombre de mitoses sur dix champs a fort grossissement calculé a partir de
50 champs. Le Ki67 doit étre utilisé pour les TNE et le compte mitotique est réservé pour
certains cas particuliers (44). La valeur absolue du Ki67 doit toujours étre renseignée dans

les contres-rendus anatomopathologique (24).

2.4. Prédisposition génétique

Une recherche génétique doit étre systématiquement discutée pour les gastrinomes et les
somatostatinomes qui peuvent étre associés respectivement a la Néoplasie Endocrinienne
Multiple de type 1 (NEM1 ou syndrome de Wermer) et a la NeuroFibromatose de type 1
(NF1 ou maladie de Von Recklinghausen). La NEML1 est un syndrome associant au moins
deux des cing atteintes suivantes: une hyperparathyroidie, une TNE duodénale ou
pancréatique, une tumeur de I'’hypophyse, une atteinte des glandes surrénales, une tumeur
du thymus ou des bronches. La NEM1 est causée par une mutation avec perte de fonction
du géne MEN1, gene suppresseur de tumeur, codant pour la ménine. Il existe plus de 500
mutations répertoriées. La transmission est autosomique dominante (45). La NF1 est une
maladie génétique avec une présentation clinique variable caractérisée par des lésions
cutanées et osseuses, un phéochromocytome et des TNE duodéno-pancréatiques. La
mutation apparait sur le geéne NF1, géne suppresseur de tumeur, codant pour la

neurofibromine. La transmission est autosomique dominante (46).

2.5. Prise en charge

Une fois le diagnostic effectué, le dossier doit étre discuté en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) du Réseau National des Tumeurs Neuro-Endocrines (RENATEN)
pour organiser la prise en charge. Ce réseau fut créé en 2009 en raison de la rareté et
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I'hétérogénéité des TNE. Il regroupe 17 centres experts frangais, dont le CHU de Limoges
pour lequel le Pr Teissier est responsable. Une mission de recherche clinigue a été
développée par l'intermédiaire du Groupe des Tumeurs Endocrines (GTE). De plus, un
réseau national d’expertise pour le diagnostic anatomopathologique appelé TENpath a été
créé en 2010. Des recommandations francaises sont élaborées dans le Thésaurus National
de Cancérologie Digestive (TNCD) regroupant plusieurs sociétés savantes francaises dont le
GTE. L'European Neuro-Endocrine Tumor Society (ENETS) fut créée en 2004 avec comme
objectifs d’établir des recommandations et de promouvoir la recherche a [I'échelle

européenne.

La stratégie thérapeutiqgue dépend de la localisation de la tumeur primitive, du grade histo-
pronostique, de la pente évolutive et du volume tumoral dont la présence de métastases

extra-hépatiques (8).

Nous détaillerons dans un premier temps les différents traitements possibles, puis nous
exposerons la stratégie et la prise en charge en fonction de chaque type de tumeurs.

2.5.1. Traitements médicamenteux
Les traitements médicamenteux incluent les analogues de la somatostatine, la
chimiothérapie, I'embolisation, la radiothérapie intra-artérielle hépatique, les thérapies

ciblées (évérolimus) et la radiothérapie interne vectorisée.

La prise en charge médicamenteuse est dominée par les analogues de la somatostatine.
La somatostatine est un peptide qui circule sous deux formes actives : 'une de 28 acides
aminés et l'autre de 14 acides aminés. La production centrale se situe au niveau de
'hypothalamus et celle périphérique au niveau du tractus digestif. Elle agit en tant que
neuro-hormone via des récepteurs transmembranaires couplés a une protéine G. Les
différents récepteurs sont au nombre de cing et sont nommés sst de 1 a 5 dans l'ordre de
leur découverte. Chacun est codé par un géene différent, localisé sur un chromosome
différent. lls différent surtout en fonction de leur expression tissulaire, de leur affinité aux
différents récepteurs ainsi que par le type de signal transmis (Tableau 6). La somatostatine
agit soit localement par action autocrine ou paracrine, soit par voie systémique par action
endocrine (47). Son action est inhibitrice des sécrétions des peptides gastro-intestinaux et
pancréatiques (la gastrine, l'insuline par exemple), de la sécrétion gastrique, de la vidange
gastriqgue et du péristaltisme intestinal. Elle a aussi un effet anti-inflammatoire, anti-
angiogénique et anti-prolifératif par des mécanismes directs sur la signalisation cellulaire et

indirects sur le micro-environnement tumoral (48,49). La concentration de somatostatine
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varie avec la glycémie et le stress. Sa demi-vie est trés courte, ce qui rend son dosage

impossible.

Les objectifs thérapeutiques dans le cadre des TNE sont le contréle des sécrétions des TNE
sécrétantes et le contréle tumoral pour les tumeurs peu agressives (50) (51). Cependant, il a
fallu s’adapter pharmacologiquement en raison de la faible sélectivité des différents
récepteurs et de la demi-vie courte des peptides naturels de la somatostatine. Les peptides
synthétiques créés que sont les analogues de la somatostatine sont plus sélectifs et ont une
demi-vie plus importante permettant un véritable effet thérapeutique (47). Les récepteurs
largement exprimés a la surface des TNE sont les récepteurs sst2 et sst5 (52,53). Le
récepteur sst2 a la plus large distribution dans I'organisme, la plus grande affinité et la plus
grande sélectivité pour les analogues a la somatostatine (54). Les deux principales
molécules sont l'octréotide et le lanréotide qui sont dites de premiére génération.
L’octréotide, le premier analogue sur le marché, est stable dans le temps et permet une
excellente activation des récepteurs sst2, une faible activation des récepteurs sst3 et sst5 et
aucune activité au niveau des récepteurs sstl et sst4 (54,55) (Tableau 6). La demi-vie de
l'octréotide est de 90 a 120 minutes en fonction du récepteur activé (56). Le lanréotide a un
profil d’affinité similaire pour les différents récepteurs (Tableau 5). Cependant I'octréotide a
une affinité 30 % plus élevée pour les récepteurs sst2 et 63 % plus élevée pour les
récepteurs ssts que le lanréotide (56) (Tableau 6). Grace a son profil d’affinité différente, le
pasiréotide, analogue de la somatostatine de deuxiéme génération, est en cours d’évaluation

pour les TNE réfractaires ou résistantes a I'octréotide (53) (Tableau 6).

Récepteurs Sstl Sst2 Sst3 Sst4 Sst5
Propriétés | Angiogenése | Sécrétion 1 Apoptose Arrét du | Sécrétion
" hormonale cycle hormonale
Arrét du cycle cellulaire
cellulaire Arrét du cycle Arrét du cycle
cellulaire cellulaire
Agonistes
peptidiques
Somatostatine 14 ++ ++ ++ ++ ++
Somatostatine 28 ++ ++ ++ ++ ++
Octréotide - ++ + - +
Lanréotide - ++ - - +
Pasiréotide - + + - ++

Tableau 6 : affinités de liaison pour les sous-types de récepteurs de la somatostatine, d'aprés Colao et al., 2010
et Reubi et al., 2010
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Les deux molécules sont dites a action prolongée. Pour l'octréotide, I'action prolongée est
permise par la formation de microsphéres autour de la molécule active qui se dégrade
progressivement dans le temps. Pour le lanréotide, le mécanisme de la libération prolongée
n'est pas bien élucidé (56). La pharmacocinétique des deux molécules est différente. La
pharmacocinétique de 'octréotide est divisée en 3 phases : 1) augmentation transitoire de la
concentration juste aprés I'administration ; 2) phase de latence de J2 a J6 de 'administration
ou la concentration a diminué ; 3) augmentation de la concentration de J6 a J8 de
I'administration suivie d’'une phase de plateau pendant environ 30 jours. A contrario le profil
pharmacocinétigue du lanréotide est linéaire caractérisé par deux phases : 1) concentration
maximale a J1 de I'administration ; 2) diminution constante de la concentration. Les deux
molécules sont actives par voie injectable pour le moment mais des pistes thérapeutiques
existent pour la voie orale avec une perméabilité transitoire intestinale par ouverture des
jonctions serrées de I'épithélium (57). L’octréotide est prescrit en perfusion continue IVSE,
en injection sous-cutanée quotidienne ou en injection intra-musculaire tous les 28 jours. Le
lanréotide est prescrite en injection intra-musculaire tous les 14 jours ou en injection sous-
cutanée profonde tous les 28 jours. En cas de progression lente sous traitement, les
injections peuvent étre rapprochées et la posologie doublée (58). L'efficacité est rapide sur
les symptébmes du syndrome carcinoide tels que les flushs ou la diarrhée motrice. La
tolérance des analogues de la somatostatine est bonne. Il semblerait que l'octréotide
entraine moins d’effets indésirables que le lanréotide (56). Ce traitement est a éviter s'il
existe une souffrance ischémique gréligue secondaire a une mésentérite rétractile car peut
provoquer une diminution de la perfusion vasculaire et aggraver l'ischémie. Les principaux
effets secondaires sont une bradycardie, des nausées, une sensation de malaise ou encore
des douleurs abdominales. lls apparaissent dans les 24 - 48 premiéres heures. De plus, ils
peuvent engendrer une stéatorrhée sur insuffisance pancréatique exocrine, un déséquilibre
glycémique en présence ou non dun diabéte préexistant et une hypomotricité de la
vésiculaire biliaire favorisant la formation de lithiases biliaires responsables de cholécystite

aigué lithiasique (59-62).

La chimiothérapie reste un traitement de deuxiéme intention en cas de maladie
métastatique non résécable et a pour but de diminuer la masse tumorale. Le taux de
réponse est d’environ 50 % (19). Le taux de réponse des agents alkylants (streptozocine,
témozolomide, dacarbazine) pour les TNE duodénales est faible en raison d'une forte
expression de I'enzyme MGMT qui diminue leur efficacité (63). En alternative des agents
alkylants, peuvent étre utilisés l'oxaliplatine associée au LV5FU2 (FOLFOX), a la
capécitabine (XELOX) ou a la gemcitabine (GEMOX) avec des taux de réponse de 30-38%
et des taux de stabilisation de 43 — 48 % (64,65). Les meilleures réponses obtenues par
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'association de la capécitabine avec le bevacizumab ou I'association du FOLFOX avec le

Bévacizumab permettant des taux de réponses partielles supérieures a 50 % (66,67).

La thérapie ciblée est en plein essor dans la lutte contre le cancer. Une des molécules
utilisées est 'Evérolimus dont le principe est d’inhiber la prolifération et le métabolisme des
cellules tumorales par un blocage de la voie mTOR. Sa principale indication est la TNE
digestive métastatique (68). Le Bevacizumab (anti-VEGF) est une molécule a visée anti-
angiogénique qui peut étre utilisée en association avec la chimiothérapie pour les TNE

métastatiques (66).

2.5.2. Traitements de radiothérapie

La radiothérapie externe permet de détruire les cellules tumorales par radiations ionisantes

externes. Elle est souvent associée a la chimiothérapie.

La radiothérapie métabolique (RTM) appelée encore radiothérapie interne vectorisée
(RIV) permet de détruire les cellules tumorales par radiations ionisantes internes. Le principe
est la fixation d’'un radionucléide sur un analogue de la somatostatine sur la tumeur
exprimant des récepteurs a la somatostatine. Les produits utilisés sont I'Yttrium 90, le
Lutetium 177 ou lIndium 111. Cette procédure est utilisée pour les TNE avec un
envahissement hépatiqgue non-majeur inférieur a 50 % ou des métastases extra-hépatiques
avec une hyperfixation pathologique a I'Octréoscan. Les effets indésirables sont une
altération de la fonction rénale et un risque accru d’hémopathie maligne (69). Cette
technique a été inscrite dans la liste des actes remboursés, compte tenu des bénéfices

attendus pour les patients.

La radiothérapie intra-artérielle hépatique par injection intra-artérielle de molécules
d’Yttrium 99 est présente dans quelques centres francais mais n’est pas encore remboursée
pour les TNE. L'efficacité est équivalente a celle de la chimio-embolisation intra-artérielle
mais a une meilleure tolérance a court terme que celle-ci. Elle peut étre utilisée chez les

patients avec une miliaire hépatique ou une insuffisance hépatique chronique (70).

2.5.3. Traitements radiologiques

La chimio-embolisation hépatique permet de traiter les métastases hépatiques neuro-
endocrines. Cette prise en charge est basée sur le fait que les métastases hépatiques sont
davantage vascularisées par l'artére hépatique par rapport au reste du parenchyme
hépatique vascularisé par la veine porte. Il s’agit d'une procédure radiologique locale avec
une injection de dose élevée de chimiothérapie (Doxorubicine ou Streptozotocine) par
cathétérisme artériel en association avec I'obstruction de I'artére nourriciére de la tumeur par
des particules. Il existe un effet chimique et un effet ischémique. En cas de nombreuses
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lésions hépatiques, plusieurs sessions peuvent étre réalisées. Cette procédure a montré de
bon taux de réponse et une amélioration de la survie pour les métastases sur TNE
duodénales (70). Elle peut étre utilisée en traitement d’attente avant une chirurgie hépatique
ou une transplantation hépatique et en seconde intention pour les TNE avec métastases
extra-hépatiques associées. Les contre-indications sont la thrombose portale compléte,
linsuffisance hépatique et lictere cholestatique. La procédure nécessite une anesthésie

générale et une hospitalisation de quelques jours (70,71).

La radiofréquence des lésions hépatiques secondaires permet une destruction thermique
par courant électrigue ou onde électromagnétique de haute fréquence. Une électrode est
placée dans la |ésion a détruire sous contrdle scopique ou échographigue. La cible inclut la
tumeur et des marges de sécurité. La chaleur engendrée induit une apoptose des cellules
tumorales laissant place a une nécrose de coagulation. L’ablathérapie peut étre utilisée en
association ou en alternative de la résection chirurgicale pour les patients avec moins de
cing métastases hépatiques mesurant moins de 5 cm. Le traitement des métastases
hépatiques non ou peu progressives par radiofréquence +/- résection chirurgicale permet
une survie prolongée mais n‘empéche pas une récidive locale a partir de tumeur hépatique
microscopique (72,73). L'absence de progression ou une progression lente est définie
radiologiquement par une augmentation de la taille de la tumeur inférieure ou égale a 20 %
en 12 mois (19) . La procédure nécessite une anesthésie générale et une hospitalisation de
guelques jours. Le taux de récidive locale est inférieur & 8 % mais cela n’empéche pas la

récidive tumorale sous la forme de nouvelles Iésions hépatiques (environ 60 %) (74).

2.5.4. Traitements endoscopiques
Il s’agit d’'un traitement curatif pour les TNE bien différenciées, sans embole vasculaire ou

lymphatique et sans dissémination a distance (19).

Le traitement endoscopique est indiqué pour une TNE duodénale inférieure ou égale a 1 cm,
non ampullaire, sur le bord libre du duodénum et sans envahissement de la musculeuse
(19,75) (Figure 13).
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Limites du traitement endoscopique

Lt

Muqueuse chorion

Sous muqueuse

Figure 13 : limites du traitement endoscopique, image du Pr T. Walter

ENDO

Il existe deux techniques de référence pour les lésions superficielles (sans envahissement
de la musculeuse) : la mucosectomie et la dissection sous-muqueuse. Le choix entre les
deux techniques dépend du type de Iésion et du risque de dégénérescence qui peut étre
prédit par la chromo-endoscopie (32). De nouvelles procédures telles que la résection trans-
murale par le systéme « full thickness resection » FTRD et la muscosectomie sous-marine

peuvent étre utilisées pour les tumeurs neuro-endocrines duodénales (32).

La mucosectomie est une technique ancienne. Elle requiert une injection sous-muqueuse
de sérum physiologique, teintée d’indigo carmin. Pour les résections complexes, l'injection
d’une solution macromoléculaire est préférée en raison de sa résorption plus lente.
L’injection liquidienne permet de séparer la musculeuse du plan de section. L’indigo carmin
permet une meilleure détection des marges latérales et une meilleure visibilité d'une
éventuelle perforation en fin de procédure. L’anse diathermique de résection doit étre dans
'axe le plus long de la Iésion ou sur un pli duodénal. Lors de la résection, il faut s’assurer
d'une certaine mobilité de la muqueuse témoignant d’'une absence d’incarcération de la
musculeuse sous-jacente. La section se fait par un courant d’endocoupe endoscopique. La

fermeture du site de mucosectomie peut se faire a I'aide d’un clip.

La dissection sous-muqueuse est une technique récente apparue a la fin des années
1990 ; elle permet de réséquer en un seul fragment une Iésion superficielle. En cas de doute
entre une lésion de dégénérescence superficielle et profonde, I'écho-endoscopie pourra
déterminer s’il existe une invasion musculaire (usT2). La dissection sous-muqueuse sera
alors, uniquement diagnostique initialement, et en fonction des résultats
anatomopathologies, peut étre thérapeutiqgue. Cette technique permet de séparer la
mugueuse tumorale de la sous-muqueuse saine sous-jacente et de réséquer la lésion en
monobloc, sans contrainte de taille. Le premier temps consiste a délimiter les marges de
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résection de la lésion par des points de coagulation. Une injection sous-muqueuse de sérum
physiologique ou d’'une solution macromoléculaire teintée d’indigo carmin permet de faciliter
le repérage sous-muqueux. La qualité du soulevement de la muqueuse est déterminant pour
I'efficacité et la sécurité de la résection. La section se fait par un couteau
d’électrocoagulation endoscopique spécifique permettant de séparer les fibres de la sous-

mugueuse de celles de la musculeuse sous-jacente (76,77) (Figure 14).

La dissection sous-muqueuse permettrait un taux de résection compléte plus élevé, un taux
de résection mono-bloc plus élevé, un taux de récidive locale plus faible mais engendrerait
une durée opératoire et d’hospitalisation plus longues avec un risque de complication plus

élevé par rapport a la mucosectomie (78-80).

Tangentiel proche du muscle
v Pour couper les vaisseaux a leur sortie

Moins de risque d'invasion tumorale
Moins de saignement
Moins de fibrose

MUQUEUSE
MUSCULAIRE-MUQUEUSE—>

SOUS-MUQUEUSE ———

SOUS-MUQUEUSE
SOUS-MUQUEUSE

Figure 12 : technique de dissection sous-muqueuse, section aprés injection liquidienne dans la sous-muqueuse,
image du Pr J. Jacques

La mucosectomie en technique sous-marine est une alternative de la mucosectomie
classique, adaptée au duodénum. Elle est basée sur I'utilisation d’'une pompe a lavage pour
remplir la lumiére duodénale d’eau ou de sérum physiologique pour faire flotter la téte de la
Iésion et ainsi faciliter I'exposition du pied de la lésion avant résection (Figure 15). Cette
technique est utile pour les Iésions fibreuses ou planes et de grande taille (= 20 mm) (32). Le
principal inconvénient de cette technique est le risque de résection incompléte, comme toute

mucosectomie.
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Figure 13 : technique de mucosectomie sous-marine permettant de faire flotter la Iésion avant section, image du
Pr J. Jacques

La mucosectomie avec utilisation d’un capuchon transparent permet de stabiliser

'endoscope et offre un meilleur positionnement en cas de Iésion volumineuse (32).

La résection trans-murale par le systéme « full thickness resection » (systéme FTRD)
est une technique adaptée aux lésions neuro-endocrines duodénales en raison de leur
caractére sous-muqueux. Il n'y a pas d’injection liquidienne sous-muqueuse. L’anse
diathermique se trouve a l'intérieur d’'un capuchon transparent. L’endoscope avec le systéme
FTRD permet de capturer la Iésion qui est mise en traction progressivement a l'intérieur du
capuchon. Une fois rentrée entierement dans le capuchon, un clip OVESCO est placé a la
base de la Iésion pseudo-pédiculée puis section a I'anse au-dessus du clip (Figure 16). La
principale limite de cette technique est que la lésion doit mesurer moins de 20 mm pour
s’introduire dans le capuchon. Cette technique a deux avantages principaux. Le premier
avantage est le fait que la résection emporte une partie de la musculeuse permettant une
résection compléte et ainsi diminuer le risque de récidive locale. La deuxiéme avantage est
I'utilisation d’'un clip OVESCO a la base de la lésion diminuant le risque de perforation

digestive malgré la profondeur de la résection (32) .
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2

3
Anse diathermique
pré-montée a
Iintérieure du
capuchon

4

Figure 14 : Systéme FTRD, 1 : visualisation de la Iésion, 2 : |ésion attrapée avec la pince, 3 : Iésion tractée dans
le capuchon, 4 : mise en place du clip OVESCO a la base de la Iésion, 5 : section au-dessus du clip, images du
Pr J. Jacques

Les principales complications du traitement endoscopique sont la perforation et 'hémorragie
(75,80,81).

La complication hémorragique est aujourd’hui négligeable grace a la prévention primaire.

Les vaisseaux visibles doivent étre traités par pince coagulante ou clip.

La morbidité du traitement endoscopique est dominée par le risque de perforation. La prise
en charge de la perforation passe par sa fermeture a l'aide de larges clips prenant la
musculeuse (clips standards ou clips OVESCO), I'exsufflation du péritoine, une aspiration
digestive et une antibiothérapie. Un scanner peut étre réalisé pour s’assurer de I'absence de
diffusion de liquide digestif dans la cavité péritonéale. Dans la majorité des cas, la
perforation est bien tolérée et d’évolution favorable avec le traitement médical sans recours a

un traitement chirurgical (82).

Les limites du traitement endoscopique sont une lésion profonde située entre la sous-
muqueuse et la musculeuse ainsi que le risque d’invasion ganglionnaire qui apparait dés

I'envahissement de la muscularis mucosae (32).
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Un suivi est nécessaire, méme pour les tumeurs en résection compléte, par un examen
endoscopique régulier tous les 6 mois pendant un an, puis une fois par an pendant 5 ans

minimum.

2.5.5. Traitements chirurgicaux
Il s’agit d’'un traitement curatif pour les TNE duodénales non métastasiques. Pour les TNE
métastatiques, la chirurgie représente le seul traitement potentiellement curatif mais reste

associé a un taux élevé de récidives (8).

2.5.5.1. Prise en charge chirurgicale de la tumeur primitive

La chirurgie d’épargne parenchymateuse peut étre indiquée pour les lésions duodénales de
petite taille et sans métastase ganglionnaire. |l s’agit soit d’'une ampullectomie pour les TNE
duodénales péri-ampullaires, soit d’'une résection duodénale atypique pour les autres
localisations (15,19).

La chirurgie dite radicale est proposée pour les TNE duodénales de localisation péri-
ampullaires ou sur le versant pancréatique, supérieures ou égales a 2 cm ou en présence de
critéres péjoratifs (15,19).

Le duodénum étant un organe profond, son accés n’est pas aisé. Toute chirurgie sur le
duodénum nécessite un temps préalable d’exposition et de dissection. Quelle que soit
l'intervention, le premier temps consiste en I'exploration de la cavité péritonéale a la
recherche d’une dissémination loco-régionale. La dissection débute par le décollement colo-
épiploique afin de pénétrer dans l'arriere-cavité des épiploons ou bourse omentale, et
d’accéder a la face antérieure du pancréas. Le geste se poursuit par 'abaissement de I'angle
colique droit, puis le décollement du méso-colon transverse permettant d’exposer le genus

inférieur et le troisieme duodénum (Figure 17).
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Abaissement de
I'angle colique droit

(fleche inférieure)

Manceuvre de Kocher

(fleche supérieure)

Figure 15 : exposition apres décollement colo-épiploique, EMC (83)

S’en suit la manceuvre de Kocher correspondant au décollement postérieur du bloc
duodéno-pancréatique de dehors en dedans, exposant le bord gauche de la veine cave
inférieure et libere le deuxieme duodénum (Figures 17 et 18).

Figure 16 : exposition aprées la manceuvre de Kocher, EMC (83)
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Il faut libérer entierement le bloc duodéno-pancréatique par un décollement de la racine du
mésentere et un décroissement duodéno-mésentérique si la lésion est située en D3-D4 ou si

une duodéno-pancréatectomie céphalique est prévue.
Un curage ganglionnaire doit étre réalisé.
2.55.1.1. Résection duodénale locale

La résection duodénale locale consiste en une exérese trans-duodénale par une
duodénotomie sans effraction de la glande pancréatique pour réséquer la tumeur avec une
marge de sécurité. Il est possible de débuter lintervention par une cholécystectomie afin
d’introduire un guide par le moignon cystique pour repérer la papille plus aisément. La piéce
opératoire est envoyée en anatomopathologie pour un examen extemporané avant la

reconstruction.

Pour une lésion duodénale, sur le versant anti-pancréatique (Figure 19A), une résection
limitée avec une simple suture ou une reconstruction peuvent étre réalisées en fonction de la
perte de substance. Si le défect est peu important, une suture transversale par des points
séparés est possible (Figure 19B). Si le défect est trop important, une anse jéjunale est
montée en trans-mésocolique pour réaliser une anastomose duodéno-jéjunale associée

avec une anse en Y (Figure 19C).

Y \
A B C

Figure 17 : A) Iésion sur le versant anti-pancréatique, B) reconstruction par suture simple, C) reconstruction sur
anse en'Y, EMC (4)

Pour une Iésion duodénale, a distance de la papille, en sus-papillaire ou en sous-papillaire,
une résection segmentaire limitée avec une reconstruction peut étre réalisée (Figure 20). Si
lors de la dissection, la papille mineure est mise en évidence, elle est ligaturée. La résection

duodénale segmentaire est effectuée par un double agrafage mécanique. Si la lésion est
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située sus-papillaire, la continuité digestive est rétablie par une anastomose gastro-jéjunale

sur une anse en Y (Figure 21). Si la lésion est située en sous-papillaire, la continuité
digestive est rétablie par une anastomose duodéno-jéjunale (84) (Figure 21).

o/

P

Figure 21 : reconstruction sur anse en Y apres antrectomie pour lésion duodénale sus-papillaire a gauche,
reconstruction avec anastomose duodéno-jéjunale pour une lésion duodénale sous-papillaire & droite, EMC (4)
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2.55.1.2. Ampullectomie chirurgicale

Pour une tumeur papillaire ou péri-papillaire, l'incision doit étre réalisée en regard de la
papille sur le bord antérieur libre du duodénum afin de ne pas léser la voie biliaire principale,
la papille ou le pancréas. Il est possible de commencer lintervention par une
cholécystectomie afin d’introduire un guide par le moignon cystique pour repérer la papille

plus aisément (Figure 22).

e e
1 : guide biliaire trans-cystique
6 2 : incision longitudinale
T \ duodeénale
A .
‘ 3 : papille
il 4 : guide biliaire trans-papillaire
- J/ d 5 : deuxiéme duodénum
3 8 NN .
S = 9 6 : voie biliaire principale
4
5 { e 7 : canal pancréatique principal

8 : pancréas

9 : angle duodéno-jéjunal

Figure 9 : repérage de la papille par un guide biliaire, EMC (85)

L’incision duodénale est soit longitudinale, soit transversale. L’incision transversale apparait
moins hémorragique ; en effet, les vaisseaux naissent perpendiculairement aux arcades
duodéno-pancréatiques. Elle permet également une reconstruction moins sténosante. Son
inconvénient principal est I'impossibilité d’étendre l'incision en cas de mauvais repérage de

la papille.

La résection se fait a I'aide d’'un fil de traction sur la lésion. La libération de la lésion est
obtenue aprés section du canal pancréatique principal et de la voie biliaire principale (Figure
23). Les recoupes biliaire et pancréatique sont envoyées en anatomopathologie pour un

examen extemporané.
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Figure 10 : exérese de la lésion ampullaire par section des voies biliaire et pancréatique, EMC (85)
La reconstruction passe par la ré-implantation de la voie biliaire principale et du canal

pancréatique principal au duodénum par des points séparés au fil résorbable et une suture

entre les deux par des points séparés au fil résorbable (Figure 24).

Figure 11 : ré-implantation de la voie biliaire principale et du canal pancréatique principal, EMC (85)
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La fermeture duodénale se fait par une suture en un plan a points séparés au fil résorbable

(Figure 25). La suture peut étre protégée par une omentoplastie ou de la colle biologique.

V|
\ s
\ O o
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Figure 12 : fermeture de la duodénotomie, EMC (85)

Pour ne pas méconnaitre une plaie de la voie biliaire principale, une cholangiographie avec

un test au bleu de méthyléne peut étre réalisée par le drain trans-cystique.

Les avantages sont un temps opératoire plus court et un geste moins morbide que la
duodéno-pancréatectomie céphalique. La morbidité post-opératoire reste dominée par le

risque de fistule duodénale (85).
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2.5.5.1.3. Duodéno-pancréatectomie céphalique

La duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) consiste en la résection du bloc duodéno-
pancréatique, le plus souvent de I'antre du pylore, de la premiére anse jéjunale et de la voie

biliaire principale et de la vésicule biliaire (Figure 26).

Figure 26 : duodéno-pancréatectomie céphalique sans conservation pylorique (1) ou avec conservation pylorique
(2), EMC (83)

La voie d’abord la plus utilisée est la voie ouverte mais depuis plusieurs années, il se
développent la voie coelioscopique voir robot assistée. Classiquement, la duodéno-
pancréatectomie céphalique est réalisée par laparotomie sous-costale mais une laparotomie

médiane peut étre envisageée si le patient est mince.

Margaux MEKANN BOUV-HEZ, née le 14 juin 1992, a Bordeaux | Thése de Médecine | Université de Limoges | 2021 Page| 50

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Aprés le décollement colo-épiploique, I'abaissement de I'angle colique droit et la manceuvre
de Kocher, la dissection se poursuit au bord inférieur de l'isthme du pancréas par I'abord de
la veine mésentérique supérieure a sa face antérieure aprés section de la veine gastro-
épiploique droite le plus souvent. Ensuite, il s’agit de la tunnelisation rétro-isthmique
pancréatique par une dissection ascendante a la face antérieure de la veine mésentérique

supérieure jusqu’a la région de la faux de I'artére hépatique commune (Figure 27).

Figure 13: tunnelisation rétro-isthmique, EMC (83)
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Aprés dissection de l'artére hépatique commune et identification de I'artére hépatique propre
et de l'artére gastro-duodénale, un test de clampage de l'artére gastro-duodénale peut étre
effectuée avant section afin de s’assurer de I'absence de sténose hémodynamiquement
significative du tronc cceliaque. L’intervention se poursuit par la section gastrique avec ou
sans conservation pylorique, par la section de la voie biliaire principale au-dessous de la
convergence associée a la cholécystectomie, et enfin par la section jéjunale aprés
décroissement duodéno-mésentérique et la section pancréatique. La tranche pancréatique
est envoyée en anatomopathologie pour un examen extemporané. La résection se termine
par la section des collatérales veineuses droites et postérieures de l'axe veineux

mésentérico-porte permettant d’exposer la lame rétro-portale (Figure 28).

Figure 14 : exposition de la lame rétro-portale, EMC (83)
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La reconstruction se fait par la réalisation de trois anastomoses. La premiere est
'anastomose du pancréas soit avec I'estomac, soit avec une anse jéjunale. La deuxiéme
anastomose est biliaire entre la voie biliaire principale et I'anse jéjunale. La troisieme

anastomose est alimentaire entre I'estomac et I'anse jéjunale (83) (Figure 29).

Figure 29 : reconstruction par une anastomose pancréatico-jéjunale, hépatico-jéjunale et gastro-jéjunale pré
colique selon Child, EMC (83)

Cette chirurgie est lourde avec un risque de mortalité de 5 % dans les centres spécialisés
(86). La morbidité de la chirurgie est d’environ 50 % et requiert une prise en charge multi-
disciplinaire avec les radiologues interventionnels, les gastro-entérologues et les
anesthésistes-réanimateurs. Les complications chirurgicales par ordre de fréquence sont la
gastroparésie, les collections intra-abominales ou pariétales, les fistules pancréatiques,

biliaires ou gastriques, 'hémorragie, la pancréatite, la cholangite et I'iléus post-opératoire.
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La gastroparésie survient dans 19 — 57 % des patients. Elle correspond a l'impossibilité
d’'6ter la sonde naso-gastrique avant J14 post-opératoire ou I'aspiration gastrique au-dela du
7¢me jour post-opératoire. Son mécanisme est multifactoriel et reste mal compris.
L’érythromycine, agoniste du récepteur de la motiline dont le taux est abaissé aprés cette
chirurgie, est efficace en prévention primaire mais aussi en traitement de la gastroparésie
(87).

La fistule pancréatique se définit par la persistance de liquide pancréatique au-dela du 3°m¢
jour post-opératoire avec un taux d’amylasémie dans le liquide de drainage trois fois
supérieur a celui du sang (88). Elle survient entre 2 % et 20 % des chirurgies en fonction des
définitions utilisées. L’administration d’octréotide en per et post-opératoire diminue son taux
d’incidence. Les facteurs de risque de fistule pancréatique sont un canal pancréatique
principal fin (< 3mm), un pancréas mou, des pertes sanguines élevées et une résection
étendue aux organes adjacents ou une résection vasculaire (89,90). La sévérité de la fistule
est exprimée selon trois grades en fonction de la répercussion clinique et du type de
traitement instauré. Le grade A est une fistule pancréatique biologique sans retentissement
clinigue, ni modification de la prise en charge, ni allongement du temps d’hospitalisation. Le
grade B impose un changement de prise en charge (mise a jeun, nutrition parentérale,
analogue de la somatostatine, antibiotique, drainage de la fistule). Le grade C traduit un état
septique grave pouvant étre associé a une dysfonction d’'organe. Une reprise chirurgicale est
souvent nécessaire ; soit une réparation de 'anastomose et un drainage large de la fistule,

soit une modification de 'anastomose ou soit une totalisation de la pancréatectomie.

L’hémorragie est la complication la plus grave et survient dans 1 % a 8 % des cas. Elle est
responsable de 11 % a 38 % de la mortalité de la DPC (91). Une hémorragie est précoce
quand elle survient dans les 24 premiéres heures sur un défaut d’hémostase ou une
coagulopathie post-opératoire. Une hémorragie tardive survient au-dela des 24 premiéres
heures, secondaire a une érosion vasculaire sur une fistule pancréatique, a la formation d’un
pseudo-anévrysme ou d’'une ulcération anastomotique. Un saignement digestif a type de
méléna ou des rectorragies peut apparaitre, soit secondaire a un saignement endoluminal
sur une ligne d’agrafes, soit secondaire a un saignement extra-luminal important. La prise en
charge combine des manceuvres endoscopiques, de radiologies interventionnelles, voire de

reprise chirurgicale.

Une insuffisance pancréatique exocrine est fréquente avec I'apparition d’'une stéatorrhée
pouvant entrainer une perte de poids et une dénutrition. Cette complication se contrdle par

l'ingestion d’extraits pancréatiques permettant une meilleure digestion des lipides.
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Une insuffisance pancréatique endocrine peut apparaitre ou aggraver un diabete préexistant.
Une surveillance glycémique doit étre réalisée en post-opératoire et selon le résultat, un

traitement anti-diabétique doit étre instauré ou adapté.

2.5.5.2. Prise en charge chirurgicale des métastases hépatiques

La localisation des métastases hépatiques est souvent bi-lobaire difficilement accessible &
un traitement chirurgical d’emblée. La survie globale est de plus 70 % a 5 ans et la survie
sans récidive est de 91 % si une résection hépatigue compléete est effectuée (92). Les
patients éligibles sont ceux avec des métastases hépatigues sans métastases extra-
hépatiques avec un futur foie restant suffisant et une évolutivité lente de la maladie (92). Une
stratégie en deux temps peut étre proposée si les Iésions sont bi-lobaires. La premiére étape
correspond la résection de la tumeur primitive associée a des résections atypiques
hépatiques du foie gauche. Si le volume du futur foie restant n’est pas suffisant, il faut
envisager une embolisation au moins portale avant la chirurgie hépatique droite. Une fois
I'hypertrophie du foie gauche atteinte, une hépatectomie droite peut étre effectuée, en
général au bout de 3 semaines. Cette stratégie permet d’atteindre 94 % de survie globale et

50 % de survie sans récidive a 5 ans (93).

Il existe également une prise en charge palliative chirurgicale des métastases hépatiques.

Elle consiste a réséquer au moins 90 % du foie tumoral pour contréler un syndrome

carcinoide réfractaire et peut dans certains cas augmenter la survie (94,95).

2.5.5.3. Place de latransplantation hépatique

La transplantation hépatique a une place exceptionnelle dans la prise en charge des
métastases hépatiques sur TNE. La maladie doit étre peu agressive avec un Ki67 inférieur a
10 %, d’évolution lente, avec un envahissement hépatique inférieur a 50 % et aprés 2 a 3
lignes de traitements systémiques différents. Les contre-indications sont une tumeur avec
une faible différenciation cellulaire, une cardiopathie carcinoide ou la présence de
métastases extra-hépatiques. Le bilan pré-greffe comporte un TEP au 68-Ga. Le taux de

survie a 5 ans est supérieur a 50 % (96).

2.6. Stratégie

L’'urgence dans la prise en charge des TNE est de savoir s’il existe un syndrome sécrétoire
associé. Si la TNE se développe sur un syndrome de Zollinger-Ellison avec une
hypergastrinémie, I'urgence est a la mise en place d'un traitement inhibiteur de la pompe a
protons en raison du risque élevé d’ulcéres gastro-duodénaux. Ce traitement ne doit en
aucun cas étre arrété. Si une TNE est associée a une décompensation cardiaque droite, il ne

faut pas méconnaitre un syndrome carcinoide compliqué de cardiopathie carcinoide. Le
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syndrome carcinoide peut étre contrélé par la prise d’analogues de la somatostatine a
longue durée d’action, la résection du primitif et des éventuelles métastases hépatiques.
Toute intervention chirurgicale ou anesthésie générale doit étre préparée car il existe un
risque important de crise carcinoide caractérisée par un relargage massif de peptides
hormonaux vasoactifs. Ces derniers peuvent provoquer des changements brutaux de la
tension artérielle, des troubles du rythme cardiaque, une bronchoconstriction, voire un
collapsus cardio-vasculaire. Les analogues de la somatostatine associés a des anti-

histaminiques permettent de prévenir une crise carcinoide aigué (97).

Dans le cadre d’'un patient avec une NEM1 suspectée ou prouvée, il faut rechercher des
TNE pancréatiques qui sont volontiers multiples et des gastrinomes surtout en cas de
syndrome de Zollinger-Ellison. D’autre part, il faut rechercher et traiter une

hyperparathyroidie, qui est souvent la premiére manifestation et entrée dans la maladie.

Une surveillance active ou un traitement par analogue de la somatostatine a visée anti-
tumorale est proposée pour les TNE bien différenciées de Ki67 inférieur a 10 % avec des
métastases hépatiques inférieures a 50 % du volume hépatique, non symptomatiques, non

progressives et sans métastases osseuses.

Pour les TNE avec des métastases hépatiques supérieures a 50 % du volume hépatique,
pour les TNE avec des métastases extra-hépatiques et pour les TNE avec un Ki67%
inférieur a 10 %, la chimio-embolisation artérielle, la chimiothérapie, les thérapies ciblées ou

la radiothérapie interne vectorisée sont indiquées.

Pour les TNE duodénales inférieures a 1 cm, avec un Ki67 faible, ne dépassant pas la sous-
mugueuse en écho-endoscopie et sans adénopathie suspectée, un traitement endoscopigue

est recommandé (Figure 26).

Pour les TNE duodénales supérieures a 2 cm, pour les gastrinomes sporadiques, pour les
lésions envahissant la musculeuse, de localisation ampullaire ou avec des adénopathies
suspectées, un traitement chirurgical est préconisé. Le geste peut étre une duodéno-

pancréatectomie céphalique ou une résection locale avec curage ganglionnaire (Figure 26).

Pour les Iésions entre 1 et 2 cm, il n’existe aucune recommandation. De maniére générale,
un traitement chirurgical peut étre proposé en présence de critére péjoratif et un traitement

endoscopique en leur absence (80) (Figure 27).
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Chirurgie radicale + curage
TNE périampullaire (ampullectomie possible si < 10-15 mm et pas
d’adénopathie suspecte)

TNE duodénale Résection endoscopique
<10 mm (si pas d’adénopathie suspecte)

Résection endoscopique possible si :

* Grade 1 (ou grade 2 faible)

* Et pas d’invasion de la musculeuse
* Et pas d’invasion lympho-vasculaire
* Et pas d’adénopathie suspecte

TNE duodénale
M Indication de chirurgie radicale + curage si :
* Grade?2
* Ou invasion de la musculeuse
* Ou invasion lympho-vasculaire
* Ou adénopathie suspecte
* Ou sous-type gastrinome/somatostatinome
LB SR Chirurgie radicale + curage
>20 mm g 8

Figure 15 : prise en charge des TNE duodénales, d'apres le TNCD (19)

2.7. Pronostic

2.7.1. Facteurs pronostiques

Le pronostic est variable et dépend de plusieurs critéres :

- Facteurs histo-pronostiques :

La différenciation cellulaire et lindex de prolifération cellulaire sont des facteurs

indépendants (98).

- Stade tumoral :

Les TNE non fonctionnelles ont un envahissement lymphovasculaire et de la musculeuse de
20 % chacun. Le taux de métastase ganglionnaire est de 4% pour les tumeurs inférieures a
1 cm, de 29 % pour les tumeurs entre 1 et 2 cm et de 56 % pour les tumeurs supérieures a 2

cm avec un taux de métastase a distance de respectivement 0 %, 5 % et 39 %.

L’envahissement local et a distance des TNE fonctionnelles est décrit dans le Tableau 6.
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Gastrinome Somatostatinome

Envahissement de la

47% 67%
musculeuse
Envahissement 44% 76%
lymphovasculaire
. <2cm:29%
Metgstases 50%
ganglionnaires >2cm:70%
) - <2cm: 7%
Métastases a distance 5%
>2cm: 9%

Tableau 7 : I'envahissement local et a distance des gastrinomes et somatostatinomes, d’apres Vanoli et al., 2017
(22)

Les sites métastatiques les plus fréquents des TNE bien différenciées sont le foie, puis les
ganglions régionaux, puis le péritoine, I'os et le poumons (99). Le volume tumoral dans les
formes métastatiques est un facteur pronostique, ainsi que les taux élevés de chromogranine
A plasmatique et de 5HIAA urinaires (98). L’atteinte du péritoine est de I'ordre de 17 — 33 %.
La présence de métastases péritonéales est un facteur péjoratif indépendant. La chirurgie de
cytoréduction prolonge la survie si 'ensemble des Iésions péritonéales sont réséquees.
L’effet de I'association a une chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique est mal connu
(100).

- Localisation de la TNE :
La localisation ampullaire est associée a un mauvais pronostic en comparaison des autres
localisations duodénales. En effet, les TNE ampullaires sont par rapport au reste des TNE
duodénales volontiers des carcinome neuro-endocrine (42 % versus 12 %), de grande taille
(18 mm versus 10 mm) et ont un taux de métastases a distance plus important (45 % versus
16 %) (101).

Les principaux facteurs pronostiques péjoratifs sont la localisation ampullaire, le grade
tumoral G2, I'invasion lymphovasculaire, 'envahissement de la musculeuse et les sous-types

gastrinomes et somatostatinomes (22,101).

2.7.2. Survie

Le taux de survie a 5 ans des TNE duodénales localisées est de 90 — 100 %. Le taux de
survie a 5 ans des TNE duodénales a un stade localement avancé est de 65 — 75 %. Le taux
de survie a 5 ans des TNE duodénales métastatiques est de 50 — 60 % (15,19).
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2.7.3. Récidive

La surveillance post-thérapeutique dépend des facteurs pronostiques tels que le grade
tumoral, le stade, le volume tumoral et la résection complete (19). Le principal objectif de la
surveillance est de proposer a temps un traitement efficace pour traiter une récidive. En
raison de I'évolution lente de la maladie, la surveillance est longue pour ne pas méconnaitre

une récidive métastatique métachrone tardive.

Margaux MEKANN BOUV-HEZ, née le 14 juin 1992, a Bordeaux | Thése de Médecine | Université de Limoges | 2021 Page| 59
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Etude clinique

1. Introduction

Les tumeurs neuro-endocrines (TNE) duodénales sont rares et souvent de découverte
fortuite (12). Elles représentent environ 2 % des TNE et 3-5 % des TNE du tube digestif
(12,13). La prévalence des TNE augmente depuis plusieurs décennies probablement du fait
de l'amélioration des méthodes diagnostiques, de la modification des classifications
histologiques, d’une meilleure connaissance de leur entité et de leur enregistrement
systématique dans des registres nationaux (7,9,68). L’incidence croissante concerne
essentiellement les TNE localisées et de bas grade plutdt que les TNE métastatiques dont
lincidence est stable (9). Les TNE sont classées en fonction de leur différenciation
histologique et de leur grade tumoral selon la classification TNM de 'OMS (8°™¢ édition 2017)
(102).

La prise en charge des TNE duodénales dépend de leur localisation (ampullaire ou autre),
de la taille, de la différenciation histologique, du grade, de la profondeur d’invasion pariétale
et de la présence d’adénopathies. La prise en charge est bien codifiée pour les tumeurs
inférieures ou égales a 1 cm, celles supérieures ou égales a 2 cm et celles avec une
dissémination métastatique (22,75). Les TNE duodénales supérieures ou égales a 2 cm sont
plus a risque de dissémination métastatique (103). Les tumeurs péri-ampullaires sont
volontiers de grade intermédiaire ou de faible différenciation et donc avec un pronostic plus
péjoratif (104). Une résection chirurgicale est souhaitée pour les TNE duodénales
supérieures ou égales a 2 cm ou péri-ampullaire ou métastatique (105). Une résection
endoscopique est indiquée pour les TNE duodénales inférieures ou égales a 1 cm, bien

différenciées, non fonctionnelles et sans invasion loco-régionale ni a distance.

Le débat persiste pour les TNE duodénales entre 1 et 2 cm. La résection endoscopique
expose a un risque de résection incompléte et ne permet pas de réaliser de curage
ganglionnaire. Le caractere complet de I'exérése dépend de la technique endoscopique
utilisée. En effet, la dissection sous-muqueuse permet une résection de meilleure qualité.
Mais cette procédure expose a un risque plus élevé de perforation et donc doit étre réservée
a des équipes entrainées (78,79). De plus, il n’est pas certain que la positivité des marges
de résection engendre directement un risque accru de récidive de la maladie (106). A
contrario, des patients avec des prélevements stériles de matériel tumoral aprés nouvelle
résection endoscopique pour résection incompléte peuvent présenter des métastases

ganglionnaires par la suite (80). Par ailleurs, l'importance pronostique de la métastase
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ganglionnaire semble controversée. Selon certains auteurs, les métastases ganglionnaires

n’ont aucun effet sur la survie (107-109).

Ainsi la prise en charge est diverse avec des procédures plus ou moins invasives allant de la

simple résection endoscopique a la duodéno-pancréatectomie céphalique.

L’objectif principal de notre étude était de décrire, en France, la prise en charge des TNE
duodénales non métastatiques. L’objectif secondaire était de comparer de facon
rétrospective la survie globale et la survie sans récidive des TNE duodénales pour en

déduire des facteurs pronostiques de récidives.
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2. Matériels et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective francaise multicentriqgue entre le 5 février 2021 et
le 3 juillet 2021. Au total, 14 centres faisant partie du GTE (Groupe des Tumeurs
Endocrines) ont participé a I'étude : AP-HP (Ambroise Paré, Beaujon et Cochin), Angers,
Bordeaux, Brest, Clermont-Ferrand, Limoges, Lyon, Nantes, Poitiers, Reims, Rennes et

Strasbourg.

2.1. Population étudiée
Tous les patients pris en charge pour une TNE dans les centres investigateurs mentionnés
ci-dessus ont été recherchés. Les critéres d'inclusion étaient les patients présentant une ou

des TNE duodénale(s) ou ampullaire(s) et non métastatique(s).

Ont été exclus les TNE duodénales ou ampullaires métastatiques, les TNE duodénales ou
ampullaires de grade 3, les carcinomes neuro-endocrines, les lésions mixtes neuro-
endocrines et non neuro-endocrines (MINEN) et les patients avec une prédisposition
génétique telles que la Néoplasie Endocrine Multiple de type 1 (NEM1) associant des lésions
parathyroidienne, hypophysaire et duodéno-pancréatique et la NeuroFibromatose de type 1

associant des Iésions cutanées et nerveuses (NF1).

2.2. Recueil des données

2.2.1. Données des patients

Les données morphologiques, cliniques, biologiques et radiologiques ont été recueillies
rétrospectivement au moment du diagnostic. L'utilisation des analogues de la somatostatine
ou d’inhibiteurs de la pompe a protons a été notifiée. La présence d'une adénopathie
régionale (péri-duodéno-pancréatique, pylorique et hépatique) en écho-endoscopie ou en
imagerie a été étudiée. Les éléments de radiologie fonctionnelle recueillis étaient la présence
d’'une accumulation d'un radiotraceur a l'octréoscan, au TEP-18FDG, au 68Ga-DOTATOC
et/ou au TEP 18F-DOPA.

2.2.2. Classification
La classification OMS 2019 (Annexe 1) a été utilisée pour déterminer le grade tumoral et la
différenciation tumorale. La classification TNM 2017 (Annexe 2) a été utilisée pour

déterminer le stade tumoral.
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2.2.3. Prise en charge
Le bilan des patients comportait: un bilan biologique a la recherche d'une sécrétion
anormale d’une hormone, une ou des imagerie(s) morphologique(s), une ou des image(s)

fonctionnelle(s) et un examen endoscopique.
L’écho-endoscopie permettait une classification pré-thérapeutique du stade tumoral.

En fonction des caractéristiques du patient et de sa tumeur, une prise en charge
endoscopique ou chirurgicale a été décidée.

La résection endoscopique était soit par mucosectomie, soit par dissection sous-muqueuse,

soit par une ampullectomie endoscopique ou soit par une résection transmurale (FTRD).

La résection chirurgicale consistait soit en une résection duodénale atypique, soit en une
duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC), soit en une antrectomie, soit en une
ampullectomie chirurgicale ou soit une intervention duodénale associée a d’autres

résections.

Un traitement complémentaire endoscopique ou chirurgical pouvait étre proposé si le

traitement initial n’était pas optimal.

2.2.4. Complications

Nous avons relevé les complications endoscopiques et chirurgicales survenues lors du
traitement initial. Les complications étaient classées selon leur délai de survenu. Elles étaient
précoces lorsque le délai d’apparition est strictement inférieur a 1 mois et tardive si celui-ci
était supérieur ou égal a 1 mois. Les complications chirurgicales étaient classées selon

Clavien-Dindo (Annexe 3).
Une hémorragie était définie par une extérioration de sang et une déglobulisation.

Une perforation était définie par un tableau abdominal douloureux en lien avec une rupture

pariétale duodénale per ou post-endoscopie avec pneumopéritoine au scanner.

Une fistule pancréatique était définie par la persistance de liquide pancréatique au-dela du
3°me jour post-opératoire avec un taux d’amylasémie dans le liquide de drainage trois fois

supérieur a celui du sang.
Une fistule biliaire était définie par I'apparition d’un liquide bilieux dans le liquide de drainage.

Une gastroparésie était définie par I'impossibilité d’éter la sonde naso-gastrique jusqu’au

14°™e jour post-opératoire ou par I'aspiration gastrique au-dela du 7°™ jour post-opératoire.
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2.2.5. Anatomopathologie

Selon la classification TNM de 2017 et la classification OMS 2019, les données
anatomopathologiques étaient la taille de la tumeur en millimétres, la localisation tumorale,
lindex de prolifération Ki67%, la présence d’emboles péri-nerveux et/ou vasculaires, le
nombre de ganglions prélevés et pathologiques ainsi que les marges de résection. Les
marges de résection étaient définies en marge saine (RO), en marge tumorale positive
microscopiquement (R1) et en marge tumorale positive macroscopiquement (R2). Dans

certains cas, les marges de résection n’étaient pas clairement définies.

2.2.6. Suivi

Le suivi débutait des la premiére résection endoscopique ou chirurgicale.

Une récidive était définie anatomopathologiquement sur les prélévements endoscopiques ou

chirurgicaux réalisés pendant le suivi.

2.3. Critéres de jugement principal et secondaire

2.3.1. Critére de jugement principal (CJP)
Nous avons réalisé une description des caractéristiques, de la prise en charge diagnostique

et thérapeutique des TNE duodénales non métastatiques en France.

2.3.2. Critéres de jugement secondaires (CJS)

La survie sans récidive et la survie globale entre le groupe « résection endoscopique » et le
groupe « résection chirurgicale » ont été comparées. Une recherche de facteurs prédictifs de
récidive parmi les principaux critéres étudiés tels que I'age, le sexe, le caractere sécrétant de
la tumeur, la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons, la prise d’analogues de la
somatostatine, I'hyperfixation a I'octréoscan, au TEP-18FDG, au TEP-68Ga-DOTATOC et au
TEP 18-F-DOPA, la présence d’adénopathie au scanner ou en écho-endoscopie, le stade
tumoral (TNM), le grade tumoral (G), l'indice de prolifération Ki67, la taille tumorale, la
présence d’emboles péri-nerveux et/ou vasculaires, les marges de résection et le nombre de

ganglions atteints, a été envisagée.

Une analyse des complications et des traitements complémentaires associés a chacune des

prises en charge (endoscopique versus chirurgicale) a été effectuée.

Une analyse en sous-groupe des patients avec une TNE duodénale entre 11 et 19 mm a

également été réalisée.
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2.4. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel Stata 11®. Le seuil de
significativité pour I'ensemble des analyses statistiques a été fixé a 0,05. Les données
étaient décrites en effectif et en pourcentage (%) pour les variables qualitatives ou en
médianes accompagnées des intervalles interquartiles pour les variables quantitatives (age,
Ki67). Le test du X2 de Pearson (ou le test de Fisher si I'effectif est inférieur a 5) a été utilisé
pour comparer les variables qualitatives et le test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-
Whitney était utilisé pour la comparaison des moyennes entre deux groupes. La survie
globale et la survie sans récidive étaient estimées selon le modéle de Kaplan-Meier. Un test
de log Rank a été utilisé pour effectuer la comparaison de la survie sans récidive entre les

deux groupes.

2.5. Conditions éthigues et réglementaires

Il s’agissait d’une étude rétrospective non interventionnelle pour laguelle le recueil de la non-
opposition des patients a l'analyse de leurs données médicales a été effectué. Cette
démarche a été validée par le comité d’éthique du CHU de Limoges et enregistrée sous le
numéro 461-2021-117.

Margaux MEKANN BOUV-HEZ, née le 14 juin 1992, a Bordeaux | Thése de Médecine | Université de Limoges | 2021 Page| 65
Licence CC BY-NC-ND 3.0



3. Reésultats

De 2000 a 2019, 263 patients ont été pris en charge pour une TNE duodénale non
métastatique parmi 14 centres du groupe des tumeurs endocrines (GTE) ayant accepté de

participer.

Apres avoir exclus 110 patients pour dossiers non retrouvés ou incomplets, prédisposition
génétique ou tumeur de grade tumoral 3 (G3) (OMS 2019), 153 patients avec une TNE
duodénale non métastatique diagnostiquée entre 2000 et 2019 ont été inclus. La durée

médiane de suivi était de 40,6 mois.

Patients avec une TNE duodénale de grade G1

ou G2 non métastatique n = 153
Tumeurs £ 10 mm n = 83 (54,6 %)

Tumeurs entre 11 et 19 mm n = 41 (27,0 %)

Tumeurs = 20 mm n = 28 (18,4 %) \

(1 donnée manquante)

Groupe traité par une résection Groupe traité par une résection
endoscopique n =58 (37,9 %) chirurgicale n = 95 (62,1 %)
Mucosectomie n = 34 (58,6 %) Résection duodénale atypique n = 52 (54,7 %)

Dissection sous-muqueuse n =19 (32,8 %) DPC n = 31 (32,6 %)

Ampullectomie endoscopique n = 4 (6,9 %) Antrectomie n = 4 (4,2 %)
= y (0]

Résection trans-murale (FTRD) n = 1 (1,7 %) Ampullectomie chirurgicale n = 4 (4,2 %)

Autres n = 4 (4,2 %)

Figure 1 : flow-chart

Parmi les 153 patients inclus, 58 patients (37,9 %) avaient bénéficié d'une résection
endoscopique et 95 patients (62,1 %) avaient bénéficié d’'une résection chirurgicale (Figure
1).
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3.1. Analyse de la prise en charge des TNE duodénales parmi une cohorte
rétrospective francaise

Les caractéristiques des patients sont décrites dans le Tableau 1. L’Age médian de la
cohorte était de 62 ans qui comportait plus de 50 % d’hommes, environ 50 % des tumeurs

de découverte fortuite et de localisation bulbaire.

3.1.1. Groupe « résection endoscopique »

Dans ce groupe, I'dge médian était de 63 ans et comportait 60 % d’hommes. Les tumeurs
étaient majoritairement de découverte fortuite (59 %), non sécrétantes (93 %), de localisation
bulbaire (67 %), de taille inférieure ou égale a 1 cm (70,2 %) et de grade G1 (86 %). Les

patients étaient tous de stade | selon la classification pTNM 2017.

3.1.2. Groupe « résection chirurgicale »

Dans ce groupe, I'dge médian était de 60 ans, avec 56 % d’hommes. 31% des tumeurs
étaient de découverte fortuite. Elles étaient le plus souvent non sécrétantes (62 %), de
localisation principalement bulbaire (44 %) et (péri)-ampullaire (40 %), de taille inférieure ou
égale a 1 cm (45,3 %) et de grade G1 (81 %). Plus de 50% des patients étaient de stade |l
selon la classification pTNM 2017. 51 patients (53,6 %) du groupe « résection chirurgicale »
présentaient un curage ganglionnaire positif. Parmi ces 51 patients, la taille de la tumeur
était inférieure ou égale a 1 cm dans 25 cas, entre 11 et 19 mm dans 14 cas et supérieure

ou égale a 2 cm dans 12 cas.

Il existait une différence significative entre le groupe « résection endoscopique » et le
groupe « résection chirurgicale » concernant le caractére fortuit du diagnostic (p = 0,001),
le caractére sécrétant de la tumeur (p < 0,01), la localisation (p = 0,026), la taille (p = 0,004),
le stade TNM (p < 0,001), les marges de résection (p < 0,001), le traitement par analogue de
la somatostatine (p = 0,013) et lindication théorique a un traitement complémentaire (p <
0,001).
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Tableau 1. Caractéristiques des patients de I’étude (n = 153)

Caractéristiques Population totale Patients avec une Patients avec une P-values p
n =153 (%) résection endoscopique résection chirurgicale
n = 58 (%) n =95 (%)
Sexe masculin 89 (58,1) 35 (60,3) 54 (56,8) p=0,670
Age, années (min-max) 62 (25-84) 63 (25-84) 60 (26-83) NA
Découverte fortuite (n =|64 (47,0) 34 (58,6) 30 (31,6) p =0,001
136)
Tumeurs sécrétantes 40 (26,1) 4 (6,9) 36 (37,9) p <0,001
Localisation (n = 152)
Bulbe 81 (52,9) 39 (67,2) 42 (44,7) p = 0,026
Ampullaire ou péri- | 55 (35,9) 17 (29,3) 38 (40,4)
ampullaire
D3/D4 11 (7 ,2) 1(1,7) 10 (10,6)
Multifocal 5(3,3) 1(1,7) 4 (4,3)
Données manquantes 1 0 1
Présence d’adénopathie
lors du bilan initial (n =
122)
Scanner seul 16 (13,1) 24,3 14 (18,4) p=0,471
Echo-endoscopie seule 5(4,1) 1(2,2) 4 (5,3)
Les deux 8 (6,6) 0(0) 8 (10,5)
Données manguantes 31 12 19
Taille (n = 152)
<10 mm 83 (54,6) 40 (70,2) 43 (45,3) p= 0,004
11-19 mm 41 (27,0 13 (22,8) 28 (29,5)
220 mm 28 (18,4) 4 (7,0 24 (25,3)
Données manguantes 1 1 0
Grade (n = 151)
Gl 126 (83,4) 49 (86,0) 77 (81,9) p=0,672
G2 25 (16,6) 8 (14,0) 17 (18,1)
Données manquantes 2 1 1
Ki67 médian (écart-type) |1 (0-13) 1 (0-10) 1(0-13) NA
Hyperfixation métabolique
pathologique
Octréoscan (n = 95) 50 (52,6) 10/31 (32,3) 40/64 (62,5) NA
TEP 68-Ga-DOTATOC (n =|6 (35,2) 1/5 (20) 5/12 (41,7)
17)
TEP 18-F-DOPA (n = 2) 0 (0) 0 (0) 0/2 (0)
TEP 18-FDG (n = 2) 2 (100) 0 (0) 2/2 (100)
Stade pTNM (n = 147)
Stade | 92 (62,6) 56 (100) 36 (39,6) p <0,001
Stade Il 5(3,4) 0 (0) 5 (5,5)
Stade IlI 50 (34,0) 0 (0) 50 (54,9)
Données manquantes 6 2 4
Marges de résection
RO 106 (69,3) 25 (43,1) 81 (85,3) p <0,001
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R1 23 (15,0) 14 (24,1) 9 (9,5)

R2 4 (2,6) 3(5,2) 1(1,1)

Marges non définies 20 (13,1) 16 (27,6) 4 (4,2)

Présence d’emboles péri-|6 0/ 35 6/68 p = 0,093
nerveux

Présence d’emboles | 12 2/35 10/68 p=0,214
vasculaires

Traitement par IPP 61 19/40 42/75 p =0,500
Traitement par analogue|12 1/47 11/55 p =0,013
de la somatostatine

Indication théorique d’un|47 (30,7) 33 (56,9) 14 (14,7) p <0,001
traitement

complémentaire

Reprise endoscopique 5(3,2) 4 (6,9) 1(1,1) p = 0,357
Reprise chirurgicale 9(5,9) 9 (15,5) 0(0)

NA : analyse non applicable ; min : minimum ; max : maximum

3.2. Comparaison des traitements endoscopiques et chirurgicaux pour les TNE
duodénales parmi une cohorte rétrospective francaise en termes de morbi-mortalité

3.2.1. Comparaison survie globale (SG) et survie sans récidive (SSR)

Dans notre cohorte, les médianes de survie globale et de survie sans récidive étaient
respectivement de 7 ans et de 1,6 ans. Dans le groupe « résection endoscopique », aucun
décés n’était survenu. La médiane de la survie sans récidive était de 3,2 années. Dans le
groupe « résection chirurgicale », les médianes de survie globale et de survie sans récidive
étaient respectivement de 7 ans et de 1,2 années. Il n’existait pas de différence
significative entre les deux groupes concernant la survie sans récidive (p = 0,709).
Nous n’avons pas pu comparer les survies globales entre les groupes car nous n’avons pas
de décés dans le groupe « résection endoscopique ».

1 7 B
8 1 L Courbe bleue: survie sans récidive
. (SSR) dans le groupe «résection
E .
a L - endoscopique »
a
e s | Courbe rouge : survie sans récidive
@' (SSR) dans le groupe «résection
chirurgicale »
2 B
p=0,709
0 7 B
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0 2 4 6 8 1w 12 14 156 18
Temps

Figure 16 : comparaison des survies sans récidive (années)
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3.2.2. Facteurs pronostiques de récidives
Devant 'absence de différence significative de SG et SSR entre les deux groupes de prise
en charge (endoscopique versus chirurgie), nous n’avons pas pu effectuer d’analyse uni et

multivariée a la recherche de facteurs précis pronostiques de récidive.

Ainsi, nous avons décidé d’analyser séparément les complications et les traitements

complémentaires associés a chacune des prises en charge.

Nous avons également analysé plus précisément les tumeurs entre 1 et 2 cm dont les

recommandations actuelles de prise en charge sont peu précises.

3.2.2.1. Analyse des complications

Les complications chirurgicales étaient plus fréquentes que les complications endoscopiques
(6 (13,0 %) versus 40 (42,1 %), p = 0,001). Les complications endoscopiques les plus
fréquentes étaient la perforation et I'hémorragie. Plus précisément, on comptait 3
complications hémorragiques et 2 perforations. Les complications endoscopiques étaient
d’apparition le plus souvent précoce (5 (83,3 %)).

Parmi les complications chirurgicales les plus fréquentes, nous comptions 5 complications
hémorragiques, 8 fistules pancréatiques, 4 fistules biliaires et 2 gastroparésies persistantes.
Les autres complications rencontrées dans notre étude étaient I'insuffisance pancréatique
exocrine, l'insuffisance pancréatique endocrine, la pancréatite post-opératoire, les abcés de
paroi, linfection urinaire ou encore l'apparition d'une éventration. Les complications
chirurgicales étaient d’apparition précoce le plus souvent (31 (77,5 %)). Selon la
classification des complications chirurgicales de type Clavien-Dindo, nous avions 7
complications de grade 1, 17 complications de grade 2, 4 complications de grade 3a, 5
complications de grades 3b, 2 complications de grade 4a, 3 complications de grade 2b et

une complication de grade 5 (2 données manquantes).

Le tableau 2 contient 'analyse des complications endoscopiques et chirurgicales en fonction
de quatre criteres. Il n’existait aucune différence significative entre les deux groupes selon
les critéres de localisation, de taille ou de grade. En revanche, il existait une différence
significative pour le groupe « résection chirurgicale » concernant la mise en évidence

d’adénopathie lors du bilan initial (p = 0,017).
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Tableau 2. Analyse des patients ayant présenté une complication lors de la prise en charge initiale (n = 46)

Caractéristiques Complications endoscopiques Complications chirurgicales P-values p
n =6 (%) n =40 (%)

Localisation

Bulbe 4(66,7) 19 (47,5) p = 0,245

Ampullaire ou péri-ampullaire 1(16,7) 16 (40,0)

D3/D4 0 (0) 4 (10,0)

Multifocal 1(16,7) 1(2,5)

Présence d’adénopathie lors
du bilan initial (n = 40)

Scanner seul 0 (0) 5(14,3) p =0,017
Echo-endoscopie seule 1(20,0) 0(0)

Les deux 0(0) 7 (20)

Données manguantes 1 5

Taille

<10 mm 3 (50,0)) 15 (37,5) p =0,337
11-19 mm 3(50,0) 14 (35,0)

220 mm 0 11 (27,5)

Grade (n = 45)

Gl 5(83,3) 31(79,5) p =0,991
G2 1(16,7) 8 (20,5)

Données manguantes 0 1

NA : analyse non applicable
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3.2.2.2. Analyse des résections incompletes

Le tableau 3 correspond a I'analyse du caractere incomplet de la résection endoscopique ou
chirurgicale en fonction de quatre critéres. Quel que soit le type de résection incompléte (R1,
R2, marges non définies), il n’y avait pas de difféerence entre les deux groupes. Il n’existait
aucune différence significative entre les deux groupes selon les criteres de localisation, de

taille, de grade ou d’adénopathie.

Tableau 3. Analyse des résections incomplétes lors du traitement initial (n = 47)

Caractéristiques Patients en résection Patients en résection P-values p
incompléte aprés un traitement | incompléte apres un traitement
endoscopique premier chirurgical premier
n = 33 (%) n =14 (%)
Résection incompléte
R1 14 (42,4) 9 (64,3) p =0,383
R2 3(9,1) 1(7.1)
Marges de résection non|16 (48,5) 4 (28,6)
définies
Localisation
Bulbe 25 (75,8) 7 (50,0) NA
Ampullaire ou péri-ampullaire 8 (24,2) 5(35,7)
D3/D4 0(0) 0(0)
Multifocal 0(0) 2(14,3)

Présence d’adénopathie lors
du bilan initial (n = 35)

Scanner seul 1(4,2) 1(9,2) p =0,368
Echo-endoscopie seule 1(4,2) 0

Les deux 0(0) 1(9,2)

Données manquantes 9 3

Taille (n = 46)

<1cm 23 (71,9) 8 (57,1) p =0,115
1-2 cm 7(21,9) 2 (14,3)

22cm 2 (6,3) 4 (28, 6)

Données manquantes 1 0

Grade (n =45)

Gl 28 (87,5) 11 (84 ,7) p = 0,989
G2 4 (12,5) 2 (15,4)

Données manguantes 1 1

NA : analyse non applicable
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3.2.2.3. Analyse du traitement complémentaire et du résidu tumoral

La tableau 4 contient 'analyse de la prise en charge complémentaire et 'analyse du résidu
tumoral chez les patients en résection incompléte ou en marges non définies. Les patients
avaient davantage bénéficié d’'une surveillance que d’'une prise en charge complémentaire
quel que soit le traitement (p = 0,037). Il n’existait pas de différence entre les deux groupes
concernant le résidu tumoral (p = 0,417).

Tableau 4. Analyse du traitement complémentaire et du résidu tumoral (n = 47)

Caractéristiques Patients en résection Patients en résection P-values p
incompléte aprés un traitement | incompléte apres un traitement
endoscopique premier chirurgical premier
n = 33 (%) n =14 (%)
Surveillance 20 (60,6) 13 (92,9) p =0,037
Traitement complémentaire 13 (39,4) 1(7,1)
Traitement endoscopique 4(12,1) 1(7,1) NA
Traitement chirurgical 9 (27,3) 0(0) NA
Résidu tumoral apres
traitement complémentaire (n
= 14)
Présence d’un résidu tumoral 7 (63,6) 0 (0) p =0,417
Prélevement stérile 4 (36,4) 1 (100)
Données manguantes 2 0

NA : analyse non applicable
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3.2.2.4.

Analyse de la prise en charge des TNE duodénales entre 1 et 2cm

Le tableau 5 contient 'analyse en sous-groupe des TNE duodénales entre 11 et 19 mm. ||

n’existait pas de différence significative entre le groupe « résection endoscopique » et le

groupe « résection chirurgicale » lors de I'établissement du stade tumoral avant toute prise

en charge alors qu’il existait une différence significative sur le stade tumoral post-procédure

(p = 0,003). 100 % des patients du groupe « résection endoscopique » étaient de stade |

selon le pTNM 2017. Tandis que dans le groupe « résection chirurgicale », 44,4 % et 51,9 %

des patients étaient respectivement de stade | et de stade Ill selon le pTNM 2017. Le grade
tumoral était équivalent entre les deux groupe (p = 0,9777).

Tableau 5. Analyse de la prise en charge des TNE-D entre 1 et 2 cm (n = 41)

Caractéristiques Patients avec une résection Patients avec une résection P-values p

endoscopique n = 13 (%) chirurgicale n = 28 (%)

Stade cTNM pré-procédure

Stade local usT2 (n = 15) 7 (100) 8 (100) p = 1,000
Données manquantes 6 20

Présence d’adénopathie lors du bilan initial | 1 (9,1) 7(29,2) p = 0,387
(scanner et/ou écho-endoscopie) (n = 8)

Données manquantes 2 4

Stade pTNM post-procédure (n = 27) p = 0,003
Stade | 13 (100) 12 (44,4)

Srade Il 0 (0) 1(3,7)

Stade IlI 0 (0) 14 (51,9)

Données manquantes 0(0) 1

Grade p =0,977
G1 12 (92,3) 25 (89,3)

G2 1(7,7) 3(10,7)

Tumeur sécrétante 0 (0) 9(32,1) p = 0,038
Localisation (n = 27) p=0,617
Bulbaire 6 (46,2) 12 (44,4)

Ampullaire ou péri-ampullaire 6 (46,2) 11 (40,8)

D3/D4 0 (0) 3(11,1)

Multifocal 1(7.7) 13.7)

Données manquantes 0 1

Marges de résection NA
RO 6 (46,2) 26 (92,9)

R1 2 (15,4) 2(7,1)

R2 0(0) 0(0)

Marges non définies 5(38,5) 0 (0)

Curage ganglionnaire (n = 27) NA
Curage ganglionnaire effectué NA 25 (92,6)

Curage ganglionnaire positif NA 14 (51,9)

Données manquantes NA 1
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Indication théorique d’'un traitement|7 (53,8) 2(7,1) NA
complémentaire (n = 9)

Surveillance 2 (28,6) 2 (100)

Reprise endoscopique 0 (0) 0 (0)

Reprise chirurgicale 5(71,4) 0(0)

Résidu tumoral (n = 5) 4 (80) 0(0) p = 0,007

NA : analyse non applicable
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4. Discussion

Notre avons réalisé une étude nationale francaise, multicentrique, rétrospective analysant la
prise en charge endoscopique et chirurgicale des TNE duodénales, tumeurs hétérogénes

d’incidence croissante (7).

Aucune différence de survie n’a été mise en évidence quel que soit le type de prise en
charge, traitement endoscopique ou chirurgical, sur notre cohorte francaise comportant 153

patients.

Au sein de celle-ci, 'age médian de découverte était de 62 ans. Les TNE duodénales étaient
principalement de découverte fortuite, non sécrétantes, de grade 1, de taille inférieure ou
égale a 1 cm, localisées au niveau du premier ou du deuxiéme duodénum et de stade | selon
le TNM 2017. Ces données sont en accord avec la littérature, avec notamment I'étude
rétrospective multicentrique coréenne de 38 patients de Kim et al. (75), I'étude rétrospective
italienne de Vanoli et al. avec 203 cas de néoplasies neuro-endocriniennes duodénales
(NNE) (22), I'étude rétrospective américaine chez 146 patients de Margonis et al. (109),
I'étude rétrospective américaine chez 1243 patients de Wang et al. (110) et I'étude récente
rétrospective norvégienne de 32 patients (111).

Dans notre étude, 58 patients (37,9 %) ont bénéficié d’'une résection endoscopique et 95
patients (62,1 %) ont bénéficié d’'une résection chirurgicale, ce qui est semblable en

proportion a d’autres études (22,109).

51 patients (53,6 %) du groupe « résection chirurgicale » ont eu un curage ganglionnaire
positif ce qui est similaire aux études de Margonis et al., (58,8 %) et de Gay-Chevallier et al.
(64 %) (109,112). Dans la littérature, I'impact pronostique de la dissémination métastatique
ganglionnaire n’est pas claire. Selon certains auteurs, la présence de métastases
ganglionnaires n’a aucun effet sur la survie (108,113) alors que pour d’autres elle en a
(17,108,109,113). La présence de métastases ganglionnaires serait liée a la taille de la
tumeur. Les tumeurs inférieures ou égales & 1 cm auraient un risque négligeable de
dissémination ganglionnaire contrairement aux tumeurs supérieures ou égales a 2 cm dont
le risque augmenterait avec la taille (22,106). Mais il est important de souligner que dans
'étude de Mullen et al., 2 patients avec une TNE duodénale inférieure a 1 cm présentaient
un envahissement ganglionnaire parmi les 13 patients ayant bénéficié d’'un curage
ganglionnaire (114). De méme dans I'étude de Soga et al., nous avons retrouvé 18 TNE
duodénales métastatiques parmi les 184 TNE duodénales inférieures a 1 cm (115). Dans
notre étude, les 51 patients avec un curage ganglionnaire positif présentaient une taille de

tumeur inférieure ou égale a 1 cm dans 25 cas, une taille entre 11 et 19 mm dans 14 cas et
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une taille supérieure ou égale a 2 cm dans 12 cas. Selon nous, le seul critere de taille ne
permet pas de définir le risque d’envahissement ganglionnaire. |l est donc important
d’identifier un ganglion suspect lors des examens radiologiques pré-opératoires (scannetr,

écho-endoscopie et imageries fonctionnelles) et ainsi guider les possibilités thérapeutiques.

Dans notre étude, les lésions ampullaires ou péri-ampullaires ont davantage bénéficié d’'une
résection chirurgicale (p = 0,026). Cette localisation est sujet a débat dans le choix de 3
procédures thérapeutiques parmi I'ampullectomie endoscopique ou chirurgicale et la
duodénopancréatectomie céphalique (19). Lors de leur diagnostic, les TNE duodénales
ampullaires sont souvent localement avancées et ont une survie globale moins bonne que
les autres localisations (101,105,106,110). Par conséquent, il est souvent proposé une prise

en charge chirurgicale (22).

Dans notre étude, les Iésions inférieures ou égales a 1 cm étaient essentiellement prises en
charge par voie endoscopique (p = 0,004), tandis que la majorité des lésions entre 1 et 2 cm
et celles supérieures ou égales a 2 cm par voie chirurgicale (p = 0,004). La taille de la
tumeur est sujet de débat concernant le risque de récidive (104,116-118). En effet, ces
tumeurs étant de bon pronostic, la prise en charge la moins invasive semble étre privilégiée
en premiére intention. Cependant, la taille de la tumeur prédirait I'envahissement
ganglionnaire (22,109) et donc les tumeurs supérieures a 2 cm devraient bénéficier d'un
curage ganglionnaire diagnostique et éventuellement thérapeutique, technique seulement
possible par la voie chirurgicale. Dans I'analyse en sous-groupe des TNE duodénales entre
11 et 19 mm, il est intéressant de remarquer que lors du diagnostic pré-procédure du stade
tumoral les deux groupes sont équivalents alors que le stade tumoral est différent entre les

groupes aprés résection et analyse anatomopathologique (p = 0,001).

Selon la classification pTNM 2017, les patients de stade | étaient majoritaires dans le groupe
« résection endoscopique » et ceux de stade lll dans le groupe « résection chirurgicale » (p
< 0,001). En effet, dans une maladie localement avancée, la prise en charge chirurgicale est

plus adaptée afin de réaliser un curage ganglionnaire.

Cependant, nous n’avons pas observé de différence entre les deux groupes concernant le
grade tumoral alors que le grade 2 est considéré comme un facteur pronostique péjoratif
dans la littérature (9,19,22,68). De méme, dans I'analyse en sous-groupe des tumeurs entre

11 et 19 mm, le grade tumoral ne permet pas de discriminer les deux groupes.

Les complications chirurgicales étaient plus fréquentes que les complications endoscopiques
(p = 0,001) alors que les grades, les localisations et les tailles tumorales ne différaient pas

entre les deux groupes. Notre taux de complications endoscopiques (13,0 %) est en accord
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avec la littérature (75,80,81,103). Dans l'étude de Margonis et al., les complications
chirurgicales s’élevaient a 42,5 %, ce qui est proche des 40 % de complications chirurgicales
retrouvées dans notre étude (109). Certaines techniques chirurgicales présentant une
morbidité importante comme la duodéno-pancréatectomie céphalique, devraient étre
réservées aux centres de référence. Il est intéressant de noter que, dans notre étude, quel
que soit I'examen radiologique pratiqué, la présence d’'une adénopathie était associée au
risque de complications chirurgicales (p = 0,017). Ce résultat peut étre expliqgué par le fait
que la présence d’'une adénopathie classe la tumeur a un stade localement avancé et donc
privilégie une prise en charge chirurgicale avec une morbidité plus importante que la

procédure endoscopique.

Le taux de résection compléete était plus important dans le groupe « résection chirurgicale »
gue dans le groupe « résection endoscopique » (p < 0,001). Cependant, la proportion des
patients avec des marges non définies était plus importante dans le groupe endoscopique.
Le rendement de I'analyse anatomopathologique apparait donc mauvais en particulier pour
les résections endoscopiques (28 %). Le caractére incomplet de la résection est le principal
inconvénient de la prise en charge endoscopique. De nombreuses études ont fait le méme
constat entrainant des prises de décisions difficiles pour la gestion de ces patients
(80,109,112). Ces résultats peuvent étre expliqués par la fragmentation des prélévements
endoscopiques. Du fait du bon pronostic des TNE duodénales, 60,6% des patients en
résection incompléte endoscopique dans notre étude ont bénéficié d’'une surveillance active
sans traitement complémentaire. En effet dans la littérature, une résection endoscopique
incompléte semble ne pas avoir d’impact sur la survie et autorise I'abstention de tout
traitement complémentaire (80,104). Ce débat est également d’actualité pour les TNE
rectales en résection endoscopique incompléte (119). Dans notre étude, un traitement
complémentaire par une nouvelle résection endoscopique ou par une premiére résection
chirurgicale était peu fréquent avec respectivement 4 (12,1 %) et 9 (27,3 %) cas. Il y avait 7
cas de résidu tumoral (63,6 %) et le matériel était stérile de cellules tumorales dans 4 cas
(36,4 %). Dans l'étude de Vincula et al., 3 des 14 patients en résection endoscopique
incompléte avaient bénéficié d’'un traitement chirurgical complémentaire. Chez ces derniers,
il N’y avait aucun résidu tumoral sur la piéce opératoire mais une atteinte ganglionnaire fut
retrouvée chez 2 patients (80). Ces résultats pourraient étre expliqués par une cautérisation

des cellules voisines pendant la résection endoscopique.

Nous n’avons pas observé de différence de survie sans récidive entre le groupe « résection
endoscopique » et le groupe « résection chirurgicale ». Les médianes de survie globale et

sans récidive étaient respectivement de 7 ans et 1,6 ans, ce qui est inférieur aux 9 ans et 9,5
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ans de I'étude de Margonis et al. (109). Nous n’avons pas pu identifier de criteres de

mauvais pronostic en raison du faible taux de décés dans notre étude.

Une des forces de notre étude est que notre travail est basé sur le recueil national du GTE
avec une prise en charge multidisciplinaire spécifique de la pathologie neuro-endocrine.
Malheureusement, il doit exister encore de nombreux patients dont la prise en charge est
laissée a libre appréciation de médecins ou de chirurgiens non spécialisés de cette
pathologie. Notre cohorte compte 153 patients, ce qui est nettement en dessous des 1243
patients de I'étude de Wang et al., basée sur les données de la surveillance épidémiologique
des cancers aux Etats-Unis (SEER). Mais les critéres analysés dans leur étude sont peu
pertinents ; il s’agit essentiellement de données socio-démographiques. Le grade tumoral, le
type de procédure endoscopique ou chirurgicale réalisée, les marges de résections, la
présence d’emboles vasculaires ou encore la récidive ne sont pas analysés dans leur étude
(110). Les autres études comportant I'analyse des éventuels facteurs pronostiques ont une

puissance quasi-équivalente (22,80,104,109,112).

Notre étude présente quelques limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective avec
une trop faible durée de suivi pour identifier toutes les récidives mais suffisante pour
observer les complications post-endoscopiques et post-opératoires. En effet, les TNE sont
connues pour avoir une progression lente en particulier celles de bas grade. Par ailleurs, il y

a un possible biais de recueil de la mortalité des patients dans ce registre multicentrique.

Les patients n'ont pas été randomisés dans un ftraitement spécifique. Nous avons
simplement observé la prise en charge endoscopique et chirurgicale dans 14 centres

francais.

Classiquement, les tumeurs avec un possible envahissement de la musculeuse duodénale
sont traitées par voie chirurgicale. Cependant, nous n'avons pas étudié en détail la
concordance entre une possible invasion de la musculeuse en écho-endoscopie et une
véritable invasion de la musculeuse sur les pieces endoscopiques et opératoires afin de
critiquer le choix de la prise en charge. Mais, ceci se heurte au mauvais rendement de
'analyse histologique aprés résection endoscopique, ne permettant pas de conclure sur

invasion de la musculeuse dans de nombreux cas.

L’étude débute en 2000 et se poursuit jusqu’en 2019 avec une évolution des classifications,
des examens diagnostiques et pronostiques et également des procédures thérapeutiques.
Dans les années 1990, I'endoscopie était principalement utilisée pour les tumeurs infra-
centrimétriques alors qu'a partir des années 2000, Il'utilisation de I'endoscopie s’élargit au

tumeurs entre 1 et 2 cm (110).
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Nous proposons que les tumeurs entre 1 et 2 cm soient enregistrées dans un protocole de
recherche afin de recueillir les facteurs pronostiques radiologiques et anatomopathologiques

pour mieux définir la prise en charge de ces patients.
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5. Conclusion

Le type de résection chirurgicale ou endoscopique des TNE duodénales n’a pas d’'impact sur
I'évolution des résultats a long terme dans notre étude. Une résection endoscopique est
préférable pour les Iésions inférieures ou égales a 1 cm en raison du faible taux de
complications. Cependant, cette technique expose a un risque de résection incompléte mais
nous n’avons pas observé d’impact sur la survie. De plus, la majorité des reprises sont
stériles de matériel tumoral. Par ailleurs, la voie endoscopique, moins invasive, offre une
meilleure qualité de vie aux patients. A contrario, une résection chirurgicale est préférable
pour les tumeurs supérieures ou égales a 2 cm, permettant ainsi un staging ganglionnaire
efficace, méme si 'importance pronostique de la dissémination métastatique ganglionnaire
n’est pas définie. Il apparait donc difficile d’orienter la prise en charge sur le simple critére de
la taille tumorale. Des études prospectives sont nécessaires pour évaluer le risque de
dissémination métastatique et de récidive selon les différentes modalités de traitement.
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Annexes

1. Classification OMS 2019

Classification OMS 2019 des néoplasies neuro-endocrines. * L’index de prolifération Ki67 est déterminé par
comptage d’au moins 500 cellules dans les régions de plus fort marquage (hot-spots). ** L’indice mitotique doit
étre exprimé comme le nombre de mitoses par 2 mm? (équivalent a 10 champs a fort grossissement a x40),
déterminé par le comptage de 50 champs de 0,2 mm?2 (soit une aire totale 10 mmg?), d’aprés le TNCD

Néoplasies neuro-

_ Index prolifératif Ki67* Index mitotique**
endocrines
Grade 1 (G1) < 3% <2%
Grade 2 (G2) 3%-20% 2%-20%
Grade 3 (G3) >20% >20%
Néoplasies neuro- . o
_ Grade Différenciation
endocrines
TNE G1 Gl Bien différenciée
TNE G2 G2 Bien différenciée
TNE G3 G3 Bien différenciée
CNE G3 Peu différencié, a grandes ou petites cellules
_ Néoplasie mixte neuroendocrine — non
MINEN

neuroendocrine
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2. Classification TNM 2017 (TNCD)

Classification TNM 2017 des TNE du duodénum

T

Tx

Evaluation de la tumeur

contributive

primitive  non

TO

Pas de signe de tumeur primitive

T1

Duodénum : taille de la tumeur £ 1 cm et
envahissant de la muqueuse ou de la sous
muqueuse

Ampoule : tumeur £ 1 cm et confinée au
sphincter d’Oddi
T2

Duodénum : tumeur > 1 cm ou envahissant
la musculeuse

Ampoule : taille > 1 cm ou envahissant la
sous-muqueuse ou la musculeuse

T3

Tumeur envahissant le pancréas ou le tissu
péri-pancréatique

T4

Tumeur envahissant la séreuse ou les

organes adjacents

N

NXx

Evaluation
ganglionnaire
régionale
contributive

non

NO

Pas de signe de
métastase
ganglionnaire

N1

Métastases
ganglionnaires
régionales

M

Mx

Evaluation
contributive

métastatique non

MO

Pas de métastase a distance

M1la

Métastase hépatique uniquement

M1b

Métastase disséminée a au moins une
localisation extra-hépatique

Mlc

Métastases extra-

hépatique

hépatique et
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3. Classification des complications chirurgicales de Clavien-Dindo 2009

Grade 1 | Toute déviation des suites post-opératoires sans utilisation de médicaments
autres que les antalgiques, les antipyrétiques, les analgésiques, les diurétique
et électrolytes, ni intervention chirurgicale, endoscopique ou radiologique

Grade 2 | Complication nécessitant un traitement médicamenteux dont les transfusions
de sang/plasma ou l'introduction non planifiée d’'une nutrition parentérale

Grade 3a | Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique sans anesthésie générale

Grade 3b | Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique avec anesthésie générale

Grade 4a | Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs en raison d’'une
seule dysfonction d’'organe

Grade 4b | Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs en raison d’'une
dysfonction multi-organique

Grade 5 | Déceés du patient
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Liste des abréviations

5HIAA : acide 5-hydroxy-indolacétique

APUD : systéme endocrinien amine precusor uptake decarboxylase
ASA : score american society of anesthesiologists

Charlson : index de comorbidité

CHU : centre hospitalier et universitaire

Clavien Dindo : classification des complications chirurgicales
CNE : carcinome neuro-endocrine

CNE-D : carcinome neuro-endocrine duodénal

DPC : duodéno-pancréatectomie céphalique

Duodénum : premier duodénum D1, deuxieme duodénum D2, troisieme duodénum D3 et

guatriéme duodénum D4

ENETS : european neuro-endocrine tumor society

FTRD : résection trans-murale par le systéme « full thickness resection »
GIST : tumeur stromale gastro-intestinale

Grade : grade 1 G1, grade 2 G2 et grade 3 G3

GTE : groupe des tumeurs endocrines

MINEN : tumeur mixte neuro-endocrine et non neuro-endocrine
MINEN-D : tumeur mixte neuro-endocrine et non neuro-endocrine duodénale
NEML1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1

NF1 : neurofibromatose de type 1

NNE : néoplasie neuro-endocrine

NNE-D : néoplasie neuro-endocrine duodénale

OMS : organisation mondiale de la santé

RENATEN : réseau national des tumeurs neuro-endocrines

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

RIV : radiothérapie interne vectorisée

RTM : radiothérapie métabolique
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SEER : surveillance,epidemiology, and end results program

SG : survie globale

SSR : survie sans récidive

TEP-18FDG : tomographie par émission de positions au 18-fluoro-deoxy-glucose

TEP 18F-DOPA: tomographie par émission de positions a la 18-fluoro-dihydroxy-

phénylalanine

TEP 68Ga-DOTATOC : tomographie par émission de positions au 68-gallium
TNCD : thésaurus national de cancérologie digestive

TNE : tumeur neuro-endocrine

TNE-D : tumeur neuro-endocrine duodénale

TNM : classification avec T pour tumeur, N pour ganglion et M pour métastase. cTNM
correspond a la classification clinique. pTNM correspond a la classification
anatomopathologique

VEGF : vascular endothelial growth factor

usTN : classification échographique de linfiltration pariétale T et de la dissémination

ganglionnaire N
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Prise en charge des tumeurs neuro-endocrines duodénales non meétastatiques en
France

Introduction : la prise en charge des tumeurs neuro-endocrines (TNE) duodénales entre 1 et 2 cm
n'est pas codifiée. Actuellement, il est proposé en fonction des centres, une résection endoscopique
(RE) ou chirurgicale (RC). L’objectif principal de notre étude est de décrire, en France, la prise en
charge des TNE duodénales non métastatiques.

Matériels et méthodes: nous avons étudié 153 patients présentant une TNE duodénale non
métastatique diagnostiquée entre 2000 a 2019 dans 14 centres francgais du GTE.

Résultats : 58 (37,9 %) patients avaient bénéficié d’'une RE et 95 (62,1 %) patients d'une RC. La
chirurgie permettait significativement plus de résection compléte que I'endoscopie (p < 0,001). Les
marges de RE étaient significativement moins bien définies que les marges de RC (p < 0,001). Parmi
les 51 patients avec un curage ganglionnaire positif, la taille tumorale était < 1 cm dans 25 cas, entre 1
et 2 cm dans 14 cas et = 2 cm dans 12 cas. Aucune différence de survie n'a été mise en évidence
guel que soit le type de prise en charge. Les complications chirurgicales étaient plus nombreuses que
les complications endoscopiques (p = 0,001). Quel que soit le type de résection incompléte, il
n’existait aucune différence significative entre les deux groupes selon les criteres de localisation, de
taille, de grade ou d’adénopathie. Dans I'analyse en sous-groupe des TNE duodénales entre 11 et 19
mm, les stades tumoraux étaient équivalents en pré-procédure entre les deux groupes alors qu'il
existait une différence en post-procédure aprés analyse anatomopathologique (p = 0,001).

Conclusion : le type de résection endoscopique ou chirurgicale des TNE duodénales n’a pas d’'impact
sur les résultats a long terme de notre étude. Le rendement des analyses histologiques des RE est
mauvais. L’envahissement ganglionnaire est indépendant de la taille tumorale. Le seul critére de taille
ne peut pas orienter a lui seule le choix de la prise en charge endoscopique ou chirurgicale. Des
études prospectives sont nécessaires pour évaluer le risque de dissémination métastatique et de
récidive selon les différentes modalités de traitement.

Mots-clés : tumeurs neuro-endocrines duodénales, endoscopie, chirurgie, résection
incompléte, pronostic

Management of non-metastatic duodenal neuroendocrine tumors in France

Introduction : the management of duodenal neuroendocrine tumors (NETS) between 1 and 2 cm is not
codified. Currently, depending on the centers, endoscopic or surgical resection is performed. The main
objective of our study is to describe, in France, the management of non-metastatic duodenal NETSs.
Méthods : we studied 153 patients with non-metastatic duodenal NETs diagnosed between 2000 et
2019 in 14 French centers of the GTE.

Results : 58 (37,9 %) patients had undergone endoscopic resection and 95 (62,1 %) patients had
surgical resection. Surgery allowed significantly more complete resection than endoscopy (p < 0,001).
The endoscopic resection margins were significantly less well defined than the surgical resection
margins (p < 0,001). Among the 51 patients with positive lymph node dissection, the tumor size was <
1 cm in 25 cases, between 1 and 2 cm in 14 cases and = 2 cm in 12 cases. No difference in survival
was demonstrated regardless of the type of treatment. Surgical complications were more important
than endoscopic ones (p = 0,001). Regardless of the type of incomplete resection, there was no
significant difference between the two groups according to the criteria of location, size, grade or
lymphadenopathy. In the subgroup analysis of duodenal NETs between 11 et 19 mm, the tumor
stages were similar before the procedure while there was a difference following procedure and
anatomopathological analysis (p = 0,001).

Conclusion : the type of endoscopic or surgical resection of duodenal NETs had no impact on the
long-term results of our study. The performance of histological analysis endoscopic resections is poor.
Lymph node involvement is independent of tumor size. The size criterion alone can’t guide the choice
of endoscopic or surgical management. Prospective studies are needed to assess the risk of
metastatic dissemination and recurrence according to the different treatment modalities.

Keywords : duodenal neuroendocrine tumors, endoscopy, surgery, incomplete resection,
prognosis



