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11.1. CONSIDERATIONS GENERALES ET 
EPIDEMIOLOGIE 

• Les Néoplasies Neuroendocrines (NNE) primitives peuvent se développer aux 
dépens de n’importe quel organe du système digestif. D’après les données les 
plus récentes du registre épidémiologique Nord-Américain (SEER), les NNE 
digestives les plus fréquentes sont celles développées aux dépens de l’intestin 
grêle ou du rectum (taux d’incidence normalisé selon l’âge d’environ 1,2/100 
000/an chacun), du pancréas (environ 0,8/100 000/an) et de l’estomac ou de 
l’appendice (environ 0,4/100 000/an chacun) (Dasari et al. 2017). Les autres 
localisations telles que l’œsophage, le foie ou les voies biliaires, sont 
exceptionnelles. L’incidence des NNE digestives a connu une augmentation 
constante lors des dernières décennies, possiblement en rapport avec de 
meilleures méthodes diagnostiques, les nouvelles classifications de l’OMS et 
une meilleure connaissance de ces tumeurs (Hallet et al. 2015). 

• Les NNE digestives sont caractérisées par une hétérogénéité marquée, 
notamment concernant le stade au diagnostic, l’existence ou non d’une 
prédisposition héréditaire, le statut fonctionnel et l’expression des récepteurs 
de la somatostatine (SST). Leur pronostic est très variable et est notamment 
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influencé par la différenciation histologique (par définition, les tumeurs 
neuroendocrines (TNE) sont bien différenciées et les carcinomes 
neuroendocrines (CNE) sont peu différenciés), l’index de prolifération Ki67 et le 
stade tumoral (Dasari et al. 2017). Il n’existe néanmoins pas de classification 
pronostique au stade métastatique, hormis la distribution de l’extension 
métastatique (Bierley et al. 2017). 

• La plupart des patients ayant une TNE ont une survie prolongée (> 5-20 ans). 
Cela doit être pris en compte dans leur prise en charge. Alors que le suivi repose 
sur la réalisation répétée d’imageries, l’irradiation répétée liée à la scanographie 
doit être évitée, en particulier chez les patients ayant une TNE non ou 
faiblement progressive et/ou liée à une prédisposition héréditaire. Des 
techniques d’imagerie non irradiantes et en particulier l’IRM doivent être 
privilégiées, en alternance avec la scanographie.  

• Les principaux objectifs thérapeutiques doivent être établis au cas par cas et 
partagés avec le patient à chaque étape de la prise en charge : guérison, 
augmentation de la durée de vie, contrôle local, contrôle symptomatique, 
amélioration de la qualité de vie, etc. 

• La rareté et l’hétérogénéité des NNE rend leur prise en charge difficile et 
explique le faible nombre d’études randomisées et le faible niveau de preuve 
associé. Les dossiers de tous les patients doivent impérativement être discutés 
lors de réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) spécialisées, en 
France dans le cadre du réseau RENATEN (http://www.reseau-
gte.org/index.php?section=article&id_article=510). Promouvoir les inclusions 
des patients dans les essais thérapeutiques doit être une priorité, même dans 
les situations où il existe des recommandations thérapeutiques. Une liste des 
études en cours, régulièrement mise à jour, est disponible en ligne 
(https://www.reseau-gte.org/protocoles-du-gte). 

 

 

11.2. EXPLORATIONS PRE-THERAPEUTIQUES  
 
Sauf indication contraire, les recommandations suivantes correspondent à un accord 
d'experts. 
 
 
11.2.1. Surveillance post-thérapeutique 

11.2.1.1. Imagerie conventionnelle en coupes 

 
REFERENCES 
• Scanographie abdominopelvienne avec injection de produit de 

contraste, avec des acquisitions au temps artériel tardif (30 secondes) puis 
au temps veineux portal (70-90 secondes), car certaines TNE fortement 
vascularisées ne sont visibles qu’à l’une ou l’autre de ces deux phases (Ronot 
et al. 2017; Sundin et al. 2017). 
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• Scanographie thoracique en cas de tumeur métastatique ou localement 
avancée (T4, N1), si la tumeur primitive n’est pas connue, en cas de 
néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (MEN1), ou si des effets 
secondaires pulmonaires peuvent survenir ultérieurement. 

• IRM avec injection de gadolinium et séquences de diffusion, qui est plus 
sensible que la scanographie pour la détection des métastases hépatiques et 
osseuses (Dromain et al. 2005; d’Assignies et al. 2013). Une IRM 
abdominopelvienne est recommandée en association une scanographie 
thoraco-abdominopelvienne afin de réaliser une recherche exhaustive de 
métastases. Si les métastases hépatiques ne peuvent être visualisées qu’en 
IRM, alors elle peut être utilisée comme principale modalité de suivi (Sundin 
et al. 2017). 

• Une IRM (ou une scanographie) cérébrale est recommandée en présence 
de symptômes évocateurs de métastases cérébrales, qui sont néanmoins 
rares dans les NNE, même en cas de CNE (4% des patients (Sorbye et al. 
2013)). Bien que recommandée par l’ENETS, la réalisation systématique 
d’une IRM cérébrale dans le bilan initial des CNE métastatiques n’est pas 
consensuelle (Garcia-Carbonero et al. 2016). 

 
OPTIONS 

• Une IRM rachidienne ou corps-entier peut être réalisée chez les patients 
ayant des métastases hépatiques, afin d’identifier d’autres localisations 
métastatiques (en particulier osseuses ou péritonéales) (Moryoussef et al. 
2016). Sa principale limite est son accessibilité réduite. Ses performances 
diagnostiques semblent similaires à celles de la tomographie par émission de 
positons (TEP) au Ga-DOTA (respectivement 91% vs. 92%) mais pourraient 
être supérieures concernant les métastases hépatiques (respectivement 99% 
vs. 92%) et les métastases osseuses (respectivement 96% vs. 82%) 
(Schraml et al. 2013). 

 

 

11.2.1.2. Endoscopie digestive 

 
REFERENCES  

• Une endoscopie œsogastroduodénale est recommandée : 
o Chez les patients ayant une TNE gastrique, afin de réaliser de multiples 

biopsies antrales et fundiques dans le cadre du bilan étiologique (aspect 
d’atrophie fundique avec hyperplasie des cellules neuroendocrines en 
cas de maladie de Biermer, arguments pour un syndrome de Zollinger-
Ellison (SZE), présence d’Helicobacter pylori) ; 

o Chez les patients ayant un SZE, à la recherche de gastrinomes 
duodénaux et de TNE fundiques de type 2, et pour vérifier la guérison 
des érosions et ulcères peptiques ; 

o Chez les patients ayant une NEM1, à la recherche d’arguments pour un 
SZE et des TNE gastriques et/ou duodénales. 
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• Une iléo-coloscopie est recommandée chez tous les patients ayant une TNE 
iléale, colique ou rectale, en raison du risque de TNE digestive et/ou 
d’adénome/adénocarcinome colique ou rectal synchrones (Kamp et al. 2012). 

• L’échoendoscopie (EE) est recommandée dans les situations suivantes, en 
l’absence de métastases : 
o TNE gastriques d’allure résécable, à l’exception des petites TNE 

fundiques de type 1 < 10 mm, afin d’évaluer la taille tumorale, l’invasion 
pariétale et les ganglions régionaux (Delle Fave et al. 2016; Vanoli et al. 
2018) ; 

o TNE duodénales ou périampullaires, quelle que soit la taille, d’allure 
résécable, afin d’évaluer la taille tumorale, l’invasion pariétale et les 
ganglions régionaux (Delle Fave et al. 2016; Vanoli et al. 2017) ; 

o Les TNE rectales paraissant résécables, afin d’évaluer la taille tumorale, 
l’invasion pariétale et les ganglions régionaux avant résection ; ou en 
bilan d’extension après une résection d’emblée, afin d’évaluer les 
ganglions régionaux et la possibilité de tumeur résiduelle, à l’exception 
de celles mesurant ≤ 10 mm sans facteur prédictif de métastases (T1, 
G1, pas d’invasion lymphovasculaire) réséquées en totalité (Ramage et 
al. 2016; de Mestier et al. 2019a) ; 

o Les TNE pancréatiques paraissant résécables, afin d’évaluer la taille 
tumorale, les rapports de la tumeur aux vaisseaux et au canal 
pancréatique principal, la prise de contraste après injection de produit de 
contraste et pour guider des biopsies tumorales (Palazzo et al. 2018). 
Néanmoins, l’EE et la biopsie EE-guidée ne sont pas recommandées 
systématiquement dans les situations où leurs résultats ne sont pas 
susceptibles de faire changer la prise en charge ; 

o Syndrome sécrétoire (mis en évidence par la clinique et la biologie) 
évoquant une TNE duodéno-pancréatique fonctionnelle, avec une 
imagerie morphologique normale ; 

o Chez les patients ayant une NEM1 suspectée ou prouvée, à la recherche 
de TNE pancréatiques et/ou duodénales qui sont volontiers multiples, et 
de gastrinomes en cas de SZE. 

• Une iléo-coloscopie est recommandée chez tous les patients ayant une TNE 
iléale, colique ou rectale, en raison du risque de TNE digestive et/ou 
d’adénome/adénocarcinome colique ou rectal synchrones (Kamp et al. 2012). 

 

 

11.2.1.3. Imagerie nucléaire 

 
REFERENCES  

• Imagerie des récepteurs de la somatostatine (SST) 
o La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (SRS) 

(Octreoscan®) ou préférentiellement une TEP au Ga-DOTA (-NOC, -
TOC ou -TATE) si elle est disponible, est recommandée chez tous les 
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patients ayant une TNE métastatique, ou un risque de métastases 
régionales ou à distance ; 

o La TEP au Ga-DOTA possède une meilleure sensibilité (97%) que la SRS 
(52%) et devrait lui être préférée, en particulier dans les situations où un 
bilan d’extension précis est indispensable (notamment avant chirurgie 
lourde) ; néanmoins, il n’existe pas d’argument fort pour recommander 
une technique de TEP plutôt qu’une autre (DOTATOC, DOTANOC ou 
DOTATATE) (Gabriel et al. 2007; Sundin et al. 2017) ; 

o Elle est réalisée à la recherche de métastases à distance et pour évaluer 
l’expression tumorale des récepteurs à la SST afin de pouvoir poser 
l’indication de la radiothérapie interne vectorisée (RIV) (Sundin et al. 
2017) ; 

o L’imagerie des récepteurs à la SST n’est pas indiquée en routine dans 
les CNE. 

• TEP au 18Fluorodéoxyglucose (FDG) 
o Une fixation intense du FDG est associée à un métabolisme et une 

agressivité biologique tumoraux élevés, bien que non spécifique des 
NNE. Dans les NNE, elle est corrélée à un plus haut grade et à un plus 
mauvais pronostic, indépendamment du grade et de la fixation en SRS 
(Bahri et al. 2014) ; 

o La TEP-FDG est recommandée pour le bilan d’extension des CNE, en 
particulier avant chirurgie dans les formes apparemment résécables, 
mais ne doit pas retardée l’initiation du traitement (Garcia-Carbonero et 
al. 2016) ; 

o Elle est recommandée dans les TNE ayant une imagerie des récepteurs 
à la SST négative (attention, la négativité de la SRS pour les TNE < 10-
15 mm peut n’être due qu’à la faible résolution de la SRS plus qu’à une 
absence d’expression des récepteurs à la SST). 

• TEP à la 18Fluorodihydroxyphenylalanine (FDOPA) 
o Une fixation intense de la FDOPA est spécifique des NNE ayant un fort 

métabolisme des acides aminés, en particulier celles développées aux 
dépens de l’intestin grêle. Sa sensibilité diagnostique est supérieure à 
celle de l’imagerie morphologique et de la SRS (Montravers et al. 2006), 
mais a été peu comparée à celle de la TEP au Ga-DOTA. 

 
OPTIONS 

o Une TEP-FDG peut être réalisée chez toute TNE, quels que soient le 
grade et l’expression des récepteurs à la SST, car la positivité de la TEP-
FDG est un marqueur pronostique péjoratif indépendamment de ces 
facteurs, si le résultat est susceptible d’influencer la prise en charge. 

o Une TEP-FDOPA peut être réalisée dans le cadre du bilan d’imagerie 
initial et postopératoire des TNE de l’intestin grêle, ou lorsqu’un bilan 
d’extension précis est indispensable (en particulier avant chirurgie lourde) 
(Montravers et al. 2009; Niederle et al. 2016).  
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ESSAIS CLINIQUES 
• BRD 11/5-K : Étude de phase III comparant TEP 68Ga-DOTANOC et 

imagerie conventionnelle (SRS, scanographie, IRM) dans le bilan des TNE 
digestitves (coordonnateur : Dr Catherine Ansquer, CHU de Nantes). 
https://www.reseau-gte.org/protocole/brd-11-5-k 

 
 
 
11.2.2. Analyse anatomopathologique 
 

 
REFERENCES  
• Un prélèvement (biopsie, chirurgie) de toute NNE doit être systématique 

avant tout traitement médical anti-tumoral, mais ne doit pas retarder l’initiation 
des traitements symptomatiques. Si la quantité de matériel tumoral est 
insuffisante pour une analyse anatomopathologique optimale, il peut être 
nécessaire de réaliser un nouveau prélèvement. Par ailleurs, réaliser un 
nouveau prélèvement est fortement suggéré en cas d’évolution inhabituelle 
(récidive inattendue, évolution dissociée, progression anormalement rapide), 
si le résultat est susceptible d’influencer la prise en charge thérapeutique. 

• La caractérisation anatomopathologique des NNE peut poser problème. 
Ainsi, tout cas difficile peut être adressé pour relecture experte, en particulier 
en cas de profil immuno-histochimique incomplet, de TNE G3, de lésion mixte 
(MiNEN) ou en cas de primitif inhabituel. En France, la relecture doit être faite 
dans le cadre du réseau expert TENPATH (http://www.reseau-
gte.org/index.php?section=article&id_article=264). 
• Toutes les NNE doivent être classées selon la classification de l’OMS, qui 
repose sur la différenciation histologique (TNE vs. CNE) et le grade tumoral, 
basé sur l’index de prolifération qui est mesuré par l’index Ki67 et l’indice 
mitotique. La dernière version datant de 2019 (Tableau 1) identifie la 
catégorie des TNE G3 dans toutes les localisations digestives (WHO 
Classification of Tumours. 2019). 

• Toutes les NNE doivent être classées selon la classification TNM (Tableau 
2). La version la plus récente (8ème édition) datant de 2017 (Bierley et al. 2017) 
est proche de celles proposée par l’ENETS en 2006 et 2007, à l’exception 
des TNE appendiculaires (voir 11.3.2.6). Les CNE doivent être caractérisées 
selon la classification TNM des cancers exocrines du même organe. 

 
 
OPTIONS 
• La distinction entre CNE et TNE de grade 3 basée uniquement sur la 

différenciation histologique peut être difficile. L’utilisation de marqueurs 
additionnels peut aider, particulièrement dans les NNE G3 pancréatiques 
(p53, Rb, DAXX, ATRX, ménine, TTF1), bien que ceci nécessite une 
validation plus approfondie (Tang et al. 2016; Perren et al. 2017; WHO 
Classification of Tumours. 2019). 
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• Chez les patients ayant des métastases inaugurales de TNE sans primitif 
identifié, les marqueurs suivants peuvent aider à orienter vers une origine, 
bien que leur sensibilité et spécificité soient imparfaites (Perren et al. 2017) : 
o TTF1 pour les TNE pulmonaires ; 
o CDX2 et sérotonine pour les TNE intestinales ; 
o PDX1, ISL1, DAXX/ATRX pour les TNE pancréatiques (la ménine est peu 

spécifique); 
o Calcitonine, TTF1 and ACE pour les carcinomes médullaires de la 

thyroïde ; 
o Les pan-cytokératines (non limitées à CK7 et CK20) permettent 

habituellement d’exclure la possibilité d’un paragangliome ou d’un 
phéochromocytome en cas de négativité. 

 
 
 

Tableau 1 
Classification 2019 des Néoplasies Neuroendocrines selon l’OMS. Adapté et 

modifié d’après (WHO Classification of Tumours. 2019) 
 

 Ki67* Indice mitotique** 
Grade 1 (G1) < 3% < 2 
Grade 2 (G2) 3% – 20% 2 – 20 
Grade 3 (G3) > 20% > 20 

 
 Grade Différenciation 

TNE G1 G1 Bien différencié 
TNE G2 G2 Bien différencié 
TNE G3 G3 Bien différencié 

CNE*** G3 Peu différencié, à grandes ou 
petites cellules 

MiNEN Néoplasie mixe neuroendocrine - 
non neuroendocrine 

CNE, carcinome neuroendocrine ; TNE, tumeur neuroendocrine. * 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 être exprimé comme le nombre de mitoses par 2 mm² (équivalent à 10 champs 
à fort grossissement à x40), déterminé par le comptage de 50 champs de 0,2 mm² (soit une aire totale 
10 mm²). Le grade final est basé sur celui des deux indices de prolifération classant la lésion dans la 
catégorie de plus haut grade. *** Les CNE sont considérés comme de haut grade (G3) par définition. 
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Tableau 2 
8ème classification Tumor-Node-Metastases (TNM) des TNE 

selon l’UICC (2017). A noter que les CNE doivent être classés comme pour les 
carcinomes exocrines de localisation identique 

 

 Estomac Duodénum, 
ampoule Pancréas Intestin grêle Appendice* Côlon, 

rectum 
TX La tumeur primitive ne peut pas être évaluée 
T0 Pas de signe de tumeur primitive 

T1 

Envahit la 
lamina propria 

ou la sous-
muqueuse et ≤ 

1 cm 

Duodénum : 
Envahit la 

muqueuse ou la 
sous-muqueuse 

et ≤ 1 cm 
Ampoule : 

Confinée au 
sphincter 

d’Oddi et ≤ 1 
cm 

Limitée au 
pancréas et < 2 

cm 

Envahit la 
lamina propria 

ou la sous-
muqueuse et ≤ 1 

cm 

Taille tumorale 
< 2 cm 

Envahit la 
lamina propria 

ou la sous-
muqueuse  

T1a : taille < 1 
cm 

T1b : taille 1-2 
cm 

T2 
Envahit la 

musculeuse ou 
> 1 cm 

Duodénum : 
Envahit la 

musculeuse ou 
> 1 cm 

Ampoule : 
Envahit la sous-
muqueuse ou la 

musculeuse 
duodénale ou > 

1 cm 

Limitée au 
pancréas et 2-4 

cm 

Envahit la 
musculeuse ou 

> 1 cm 

Taille tumorale 
2-4 cm 

Envahit la 
musculeuse ou 

> 2 cm 

T3 

Envahit la 
sous-séreuse 

sans envahir la 
séreuse 

Envahit le 
pancréas ou le 
tissu adipeux 

péri-
pancréatique 

Limitée au 
pancréas et > 4 
cm, or envahit 

le duodénum ou 
la voie biliaire 

principale 

Envahit la sous-
séreuse sans 

envahir la 
séreuse 

Taille tumorale 
> 4 cm ou 

envahit la sous-
séreuse ou le 

méso-
appendice 

Envahit la 
sous-séreuse 

sans envahir la 
séreuse 

T4 

Envahit la 
séreuse ou les 

organes 
adjacents 

Envahit la 
séreuse ou les 
autres organes 

adjacents 

Envahit les 
organes 

adjacents ou la 
paroi des gros 

vaisseaux 
(tronc 

cœliaque, 
artère 

mésentérique 
supérieure) 

Envahit la 
séreuse ou les 

organes 
adjacents 

Envahit la 
séreuse ou les 

organes 
adjacents (sauf 

invasion 
pariétale de la 
sous-séreuse 

ou de l’intestin) 

Envahit la 
séreuse ou les 

organes 
adjacents 

NX Les ganglions régionaux ne peuvent pas être évalués 
N0 Pas de signe de métastase ganglionnaire 

N1 Métastases ganglionnaires régionales 

< 12 
métastases 

ganglionnaires 
régionales 

Métastases ganglionnaires 
régionales 

N2 - - - 

> 12 métastases 
ganglionnaires 

régionales 
Ou large masse 
mésentérique (> 

2 cm) 

- - 

Mx Les métastases à distance ne peuvent pas être évaluées 
M0 Pas de métastase à distance 

M1 

Métastases à distance 
M1a : métastases hépatiques uniquement 

M1b : métastases disséminées à au moins une localisation extra-hépatique 
M1c : métastases hépatiques et extra-hépatiques 

* Voir la section 11.3.2.6 concernant la classification TNM des TNE de l’appendice 
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11.2.3. Explorations biologiques 
 

 
REFERENCES 
• Chromogranine A plasmatique 

o C’est le marqueur biochimique général ayant les meilleures 
performances diagnostiques dans les TNE, bien que sa sensibilité 
diagnostique ne soit satisfaisante que pour les formes métastatiques (70-
100%), en comparaison aux formes localisées (10-50%) (Lawrence et al. 
2011; Korse et al. 2012; Oberg et al. 2017). 

o Il existe de nombreuses causes de faux positifs, dont toutes les situations 
d’hyper-gastrinémie (inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), atrophie 
fundique, infection à H. pylori) et l’insuffisance rénale sévère (Vezzosi et 
al. 2011). Il est conseillé de considérer une élévation de la chromogranine 
A uniquement en cas de gastrinémie normale. 

o Les IPP doivent être interrompus au moins 7 jours (préférentiellement 14 
jours) avant de doser la chromogranine A, sauf chez les patients ayant 
un SZE chez qui les IPP ne doivent pas être arrêtés (Korse et al. 2011; 
Oberg et al. 2017). 

• Hormones liées aux TNE duodéno-pancréatiques fonctionnelles 
(gastrine, insuline, VIP, glucagon, …) 
o Ces dosages ne doivent pas être réalisés systématiquement, mais en 

fonction de la suspicion clinique d’un syndrome sécrétoire. Des tests 
dynamiques sont validés dans certains syndromes fonctionnels (Oberg et 
al. 2017) ; 

o En cas de suspicion de SZE : test à la sécrétine, à réaliser en centre 
expert car même de légères modifications des doses d’IPP exposent à 
un risque d’hémorragie et de perforation ; 

o En cas de suspicion d’insulinome : hypoglycémie et hyperinsulinisme 
inadaptée en l’absence de traitement hypoglycémiant (élévation de 
l’insuline, pro-insuline et peptide C) et/ou test de jeûne en centre 
spécialisé ; 

o Suspicion de syndrome de Cushing : cortisol libre urinaire des 24h, test 
de suppression à la déxaméthasone faible dose. 

• Acide 5-hydroxy-indolacétique (5HIAA) urinaire 
o Sa sensibilité (50-70%) et sa spécificité (90-100%) sont relativement 

élevées pour le diagnostic de TNE de l’intestin grêle et du côlon droit, et 
sont augmentées en cas de TNE métastatique et/ou fonctionnelle. 

o Il ne devrait être mesuré que chez les patients ayant une TNE de l’intestin 
grêle (ou bronchique qui peut sécréter de la sérotonine), dans le cadre 
de la recherche d’une origine à des métastases isolées de TNE, pour 
documenter un syndrome carcinoïde, ou pour le suivi des patients avec 
une concentration initialement élevée (Meijer et al. 2000). 

o Il devrait être mesuré sur des urines collectées pendant 24-48 heures, 
après un régime pauvre en tryptophane et excluant les compléments 
nutritionnels (Oberg et al. 2017).  
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o La concentration de la sérotonine ne doit plus être mesurée en raison 
d’un très grand nombre de faux positifs. 

• Le NT-pro-BNP peut être utilisé pour le dépistage et l’évaluation de la 
cardiopathie carcinoïde (Bhattacharyya et al. 2008; Davar et al. 2017).  

• Recherche d’un déficit en DPD par phénotypage (dosage de l'uracilémie) 
avant toute chimiothérapie contenant une fluoro-pyrimidine (5-fluorouracile 
(5FU) ou capécitabine) avec ajustement des doses de 5FU et capécitabine 
en cas de déficit partiel et contre-indication du 5FU et de la capécitabine en 
cas de déficit complet. 

• Dans le cadre du diagnostic étiologique des TNE gastriques, les TNE 
gastriques de type 1 (contrairement aux TNE gastriques de type 3) sont 
associées à une hyper-gastrinémie (comme celles de type 2), et à la présence 
fréquente d’anticorps anti-cellules pariétales gastriques et anti-facteur 
intrinsèque (maladie de Biermer), une carence en vitamine B12 inconstante 
et une carence martiale fréquente. 

• Les mêmes méthodes de mesure des peptides, hormones et de la 
chromogranine A doivent être utilisées au long du suivi. Un syndrome 
hormonal ou un changement du profil sécrétoire est rare mais peut survenir 
lors du suivi des TNE pancréatiques principalement (de Mestier et al. 2015a). 

 
OPTIONS 
• L’énolase neuro-spécifique (NSE) présente des performances 

diagnostiques acceptables pour les CNE (mais son intérêt est débattu dans 
les TNE) et dont la concentration est corrélée à la différenciation et au volume 
tumoral. 

 
ESSAIS CLINIQUES 
• 5HIAA PLASMATIQUE : Intérêt du dosage du 5HIAA plasmatique et urinaire 

chez les patients ayant une TNE du grêle +/- un syndrome carcinoïde 
(coordonnateurs : Pr Guillaume Cadiot et Dr Louis de Mestier, CHU de 
Reims) https://www.reseau-gte.org/protocole/dosage-des-5hiaa. 

 
 
11.2.4. Echocardiographie 
 

 
REFERENCES 
• Elle doit être réalisée à la recherche d’une cardiopathie carcinoïde, chez les 

patients ayant une TNE de l’intestin grêle métastatique fonctionnelle ou non, 
ou en cas de syndrome carcinoïde, ou de taux élevé du 5HIAA urinaire, ou 
de taux élevé de NT-pro BNP (cf. chapitre 11.5.2.2). 

• Elle devrait être réalisée par un cardiologue ayant une expérience dans le 
dépistage et le traitement de la cardiopathie carcinoïde (Davar et al. 2017). 
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11.2.5. Recherche d’une prédisposition génétique 
 

 
REFERENCES 
• La possibilité d’un syndrome de prédisposition (NEM1, VHL) devrait toujours 

être évoquée en cas de TNE duodéno-pancréatique : 
o En cas de suspicion d’un contexte syndromique de NEM1, 

caractérisé par des antécédents personnels ou familiaux d’adénome ou 
hyperplasie des parathyroïdes, d’adénome antéhypophysaire, de TNE 
thymique/bronchique et/ou d’adénome de la corticosurrénale (Thakker et 
al. 2012) ; 

o En cas de suspicion d’un contexte syndromique de maladie de von 
Hippel-Lindau disease (VHL), caractérisé par des antécédents 
personnels ou familiaux d’hémangioblastome du névraxe et/ou rétinien, 
de cancer du rein à cellules claires, de kystes multiples rénaux et/ou 
pancréatiques, de phéochromocytomes/paragangliomes et/ou de tumeur 
du sac endolymphatique (Keutgen et al. 2016); 

o Isolée (pas d’autre atteinte évocatrice d’un contexte syndromique) mais 
associée à un antécédent familial de TNE duodéno-pancréatique ; 

o Isolée et sporadique (pas d’antécédent familial évocateur) mais âge < 50 
ans, TNE duodéno-pancréatiques multiples et/ou présence d’un 
syndrome de Zollinger-Ellison ; 

o D’autres syndromes de prédisposition (neurofibromatose de type 1, 
sclérose tubéreuse de Bourneville, mutations de BRCA1/2) peuvent 
prédisposer au développement de TNE duodéno-pancréatiques ; ces 
situations sont néanmoins exceptionnelles. 

• La NEM1 étant le syndrome de prédisposition héréditaire le plus 
fréquemment associé aux TNE duodéno-pancréatiques, elle devrait être 
systématiquement évoquée. 
L’hyperparathyroïdie liée à la NEM1 a une pénétrance de près de 100% à 
l’âge de 60 ans et doit être cherchée en dosant la calcémie (corrigée sur 
l’albumine) ou la calcémie ionisée, la calciurie des 24h, et le dosage sanguin 
du phosphore, de la parathormone et de la vitamine D (Thakker et al. 2012). 

• Si une mutation prédisposante est mise en évidence, le dépistage des 
apparentés devrait être organisé, et les autres atteintes du syndrome identifié 
doivent être cherchées. 

• Il est inutile de chercher une prédisposition génétique chez les patients 
atteints de TNE des localisations suivantes : œsophage, appendice, jéjunum, 
rectum, côlon ou estomac (excepté en cas de SZE associé), et CNE quel que 
soit l’organe d’origine. 

 
OPTIONS 
• En cas de TNE multiples de l’intestin grêle (30%-50% des patients) : chercher 

à l’interrogatoire l’existence de cas de TNE de l’intestin grêle dans la famille. 
En effet, de rares agrégations familiales ont été décrites, bien qu’aucune 
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anomalie moléculaire prédisposante n’ait été identifiée à ce jour (de Mestier 
et al. 2017a; Keck et al. 2018). 

 
ESSAIS CLINIQUES 
• COHORTE TCF : Caractérisation des tumeurs carcinoïdes familiales de 

l’intestin grêle et recherche de facteurs génétiques de prédisposition 
(coordonnateurs : Dr Louis de Mestier et Pr Guillaume Cadiot, CHU de 
Reims) https://www.reseau-gte.org/protocole/carcinoides-familiaux-de-
lintestin-grele 

 
 
 
11.2.6. Explorations recommandées dans les TNE métastatiques de 
primitif inconnu 
 

 

REFERENCES 
• La présence de signes cliniques et/ou biologiques d’hypersécrétion 

hormonale peut orienter vers une origine duodéno-pancréatique (gastrine, 
insuline, VIP, glucagon…) ou intestinale/bronchique (syndrome carcinoïde, 
5HIAA urinaire). 

• Anatomopathologie : profil immunohistochimique (voir chapitre 11.2.2). 

• TEP au Ga-DOTA et/ou à la TEP à la FDOPA, qui possèdent les meilleures 
performances pour, respectivement, la détection des TNE exprimant les 
récepteurs à la SST et celles ayant un métabolisme des acides aminés élevé 
(essentiellement les TNE de l’intestin grêle). 

• En cas d’antécédent d’appendicectomie, vérifier l’absence de TNE 
appendiculaire sur le compte rendu anatomopathologique. 

• Endoscopie et EE (si cela peut entrainer un changement dans la prise en 
charge) de l’estomac, du duodénum, de la papille et du pancréas. 

• En présence d’adénopathies mésentériques, la probabilité d’une TNE de 
l’intestin grêle est forte et doit être explorée par TEP à la FDOPA, entéro-
scanner, iléo-coloscopie et/ou exploration chirurgicale de tout l’intestin grêle 
accompagnant un geste de résection (Niederle et al. 2016). 

• Explorer la possibilité d’une TNE non digestive :  
o Carcinome médullaire de la thyroïde (calcitonine, dont la négativité exclut 

le diagnostic, antigène carcino-embryonnaire) ; 
o Paragangliome, phéochromocytome (métanéphrines urinaires ou 

plasmatiques). 
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11.3. TRAITEMENT DES TNE (BIEN DIFFERENCIEES) 
 
11.3.1. Traitement des symptômes liés aux sécrétions hormonales 
 
 
§ Généralités sur le traitement des TNE fonctionnelles : 

 
REFERENCES 
• Le traitement anti-sécrétoire est une priorité, il doit être démarré en urgence 

dès que le prélèvement sanguin pour doser les marqueurs plasmatiques est 
réalisé (sauf pour le SZE : démarrer immédiatement les IPP).  

• Les analogues de la SST (ASST) sont généralement bien tolérés, mais 
peuvent entraîner  
o Une diarrhée/stéatorrhée en rapport avec une insuffisance 

pancréatique exocrine, pour laquelle les enzymes pancréatiques sont 
efficaces (Lamarca et al. 2018) ; 

o Un déséquilibre glycémique chez les patients ayant un diabète 
préexistant ou non ; 

o Des complications biliaires ou vésiculaires chez les patients sans 
cholécystectomie antérieure (Brighi et al. 2019); il est donc 
recommandé d’envisager systématiquement une cholécystectomie 
chez tous les patients opérés susceptibles de recevoir ultérieurement 
des ASST. 

 
OPTIONS 
• En cas de syndrome fonctionnel non contrôlé (de tout type), envisager des 

traitements à visée anti-tumorale supposés efficaces pour réduire le volume 
tumoral notamment hépatique, comme la chimiothérapie, la RIV, la 
(chimio)-embolisation intra-artérielle hépatique (CEIAH), ou la chirurgie de 
réduction tumorale. 

 
§ Syndrome carcinoïde : 

 
REFERENCES 
• Le traitement repose sur les ASST à longue durée d’action. La dose 

prescrite est généralement celle utilisée à visée anti-tumorale (octréotide 
LAR 30 mg/28j ou lanréotide Autogel 120 mg/28j (niveau de 
recommandation: grade B)) (Modlin et al. 2010). Les seuils de <3 selles par 
jour et <3 flushs par jour peuvent constituer un objectif raisonnable, car ils 
sont associés à une meilleure qualité de vie.  

• La diarrhée liée au syndrome carcinoïde est presque toujours associée à 
une franche augmentation du taux de 5HIAA urinaire. Si ce n’est pas le cas, 
d’autres causes de diarrhée doivent être explorées (en particulier chez les 
patients ayant été opérés), comme une malabsorption des sels biliaires, une 
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pullulation microbienne intestinale, une ischémie mésentérique chronique 
ou une stéatorrhée liée aux ASST. 

 
OPTIONS 
• Les patients sans syndrome carcinoïde mais ayant un taux élevé de 5HIAA 

peuvent être traités avec des ASST à visée antisécrétoire (niveau de 
recommandation : avis d’expert). 

• L’interféron α (les formes pégylées sont mieux tolérées) peut être utilisé 
en cas de symptômes non contrôlés (niveau de recommandation: grade C) 
(Pavel et al. 2006). 

• Le télotristat, un inhibiteur oral de la tryptophane hydroxylase et de la 
biosynthèse de la sérotonine, réduisait significativement l’intensité de la 
diarrhée chez des patients ayant un syndrome carcinoïde réfractaire dans 
une étude de phase III (Kulke et al. 2017), et peut donc être utilisé en 
association avec les ASST dans cette situation, sous réserve de sa 
disponibilité (niveau de recommandation : grade B). 

 
§ Syndrome de Zollinger-Ellison : 

 
REFERENCES 
• Le traitement repose sur les IPP à doses adaptées à la réponse clinique et 

endoscopique. Les doses initiales recommandées sont 40 à 60 mg deux 
fois par jour d’équivalent oméprazole (Jensen et al. 2012). Les patients 
doivent être prévenus de la nécessité de traitement au long cours et de la 
nécessité absolue de ne jamais interrompre ce traitement. 

 
§ Insulinome : 

 
REFERENCES 

• Éducation du patient et de son entourage sur le risque d’hypoglycémie, les 
mesures hygiéno-diététiques et la nécessité de resucrage en cas de 
syndrome confusionnel ;  

• Résection chirurgicale de la TNE pancréatique responsable de 
l’hypersécrétion d’insuline ; 

• Diazoxide 5-10 mg/kg/j, en augmentant progressivement les doses ; 
 
OPTIONS 
• ASST dans les formes réfractaires, initialement de forme à libération 

immédiate et sous surveillance hospitalière (risque d’hypoglycémie 
paradoxale) ; 

• Évérolimus chez les patients ayant un insulinome métastatique et des 
hypoglycémies persistantes malgré d’autres traitements (Baudin et al. 
2013) ; 
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• D’autres traitements, comme le pasiréotide ou le sunitinib, peuvent être 
discutés au cas par cas dans les centres experts avec une surveillance 
initiale hospitalière (Hendren et al. 2018). 

 
§ VIPome, glucagonome : 

 
REFERENCES 
• ASST à doses adaptées aux symptômes ; 

• Dans le VIPome réfractaire, le sunitinib peut permettre un contrôle des 
symptômes (de Mestier et al. 2015b). 

 
 
 
 
11.3.2. Traitement des digestives TNE non métastatiques 
 
Sauf indication contraire, les recommandations suivantes correspondent à un accord 
d'experts. 

11.3.2.1. Précautions concernant la chirurgie des TNE digestives 

 
REFERENCES 
• Avant toute intervention chirurgicale, toutes les indications et procédures 

chirurgicales doivent être discutées par une RCP experte. 
• S'il y a le moindre doute sur l'existence possible d'un paragangliome, 

mesurer la concentration plasmatique ou urinaire de la métanéphrine et la 
normétanéphrine, avant toute biopsie ou chirurgie. 

• Toute hypersécrétion hormonale et ses conséquences biologiques et 
cliniques doivent être contrôlées avant la chirurgie (Kaltsas et al. 2017). 

• L'anesthésiste (idéalement expérimenté en chirurgie des TNE) doit inclure 
un traitement anti-sécrétoire dans la prise en charge péri-opératoire des 
TNE fonctionnelles, comme les IPP à haute dose pour le SZE, les ASST 
pour le syndrome carcinoïde (en particulier pour la prévention de la crise 
carcinoïde), les VIPomes ou les glucagonomes et le contrôle de la glycémie 
pour l'insulinome. 

 

 

11.3.2.2. Traitement des TNE gastriques non métastatiques 

• Il existe 3 types de TNE bien différenciées gastriques (Delle Fave et al. 2016; 
Vanoli et al. 2018):  
o Les TNE de type 1 (70%-80%) consistent en de multiples, petites (< 1 cm dans 

80% des cases) TNE fundiques se développant en contexte d’hyper-
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gastrinémie principalement en rapport avec une maladie de Biermer (dans ce 
cas il existe une atrophie fundique associée) ou beaucoup plus rarement avec 
une infection à H. pylori. Elles sont généralement G1 mais peuvent être G2 et 
ont un potentiel métastatique très faible. 

o Les TNE de type 2 (<5%) sont de multiples TNE fundiques développées sous 
l’influence de l’hyper-gastrinémie liée au SZE en contexte de NEM1. 

o Les TNE de type 3 (15-25%) sont des TNE sporadiques uniques, parfois 
ulcérées, souvent larges (> 1 cm dans 70% des cas) et non associées à une 
hyper-gastrinémie. Elles peuvent se développer aux dépens de l’antre ou du 
fundus. Elles sont généralement G2 ou G3 et sont associées à un risque élevé 
de métastases (≥ 50%). 

• En pratique, il est très important de faire la distinction entre les TNE de type 1 et 
de type 3, par des arguments endoscopiques (cf. chapitre 11.2.1.2), anatomo-
pathologiques et biologiques (cf. chapitre 11.2.3) (Delle Fave et al. 2012) 

 
 

REFERENCES 
• Traitement des TNE gastriques de type 1 : 

o Lésions ≤ 1 cm et G1 : le risque de métastases est très faible (≤1%). 
Aucun bilan complémentaire ou suivi spécifique (autre que celui de la 
gastrite chronique pour surveiller le risque de développement de 
métaplasie intestinale, de dysplasie et d'adénocarcinome) n'est 
recommandé. La résection endoscopique ou chirurgicale des TNE les 
plus volumineuses peut être réalisée, alternativement à un simple suivi 
(Delle Fave et al. 2016; Vanoli et al. 2018). 

o Lésions entre 1 et 2 cm, G1 (ou G2 faible), sans invasion musculaire, 
ni ganglions lymphatiques suspects périgastriques en EE : 
mucosectomie endoscopique (EMR) avec aspiration par capuchon ou 
avec ligature, ou dissection sous-muqueuse endoscopique (ESD). 

o Lésions ≥ 2 cm, ou en cas de G2, avec invasion musculaire (8-12% des 
cas), ou ganglions lymphatiques suspects périgastriques (8-20% des 
cas) en EE : discuter la résection chirurgicale (gastrectomie partielle 
avec picking ou curage ganglionnaire). Aucun traitement adjuvant n'est 
recommandé. 

o Les ASST n’ont pas démontré de bénéfice dans cette indication.  
• Traitement des TNE gastriques de type 2 : similaire aux TNE gastriques 

de type 1. 

• Traitement des TNE gastriques de type 3 :  
o La chirurgie carcinologique avec curage ganglionnaire est le traitement 

de référence, comme pour l'adénocarcinome gastrique (Delle Fave et 
al. 2016). Aucun traitement adjuvant n’est recommandé. 

o Le traitement des TNE gastriques de type 3 <2 cm n'est pas défini. Le 
risque de métastases est relativement élevé (25%) ce qui fait préconiser 
une chirurgie radicale, bien qu'une résection endoscopique puisse être 
envisagée pour les lésions G1 <1 cm si un bilan d’extension approprié 
est sans particularité. 
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11.3.2.3. Traitement des TNE duodénales ou ampullaires non 
métastatiques (cf. algorithme 11.7.1.) 

• Les facteurs associés à un risque accru de métastases ganglionnaires et à une 
survie plus courte sont : la localisation péri-ampullaire, la taille tumorale, le 
grade G2, l'invasion lymphovasculaire, l'invasion pariétale de la musculaire et 
les gastrinomes (Vanoli et al. 2017). 

 
 
REFERENCES 
• La chirurgie radicale est recommandée pour toute tumeur ≥ 2 cm, de 

localisation péri-ampullaire ou en présence de facteur(s) péjoratif(s). 
• La résection endoscopique est recommandée pour les TNE duodénales ≤ 

1 cm, sans facteur péjoratif et sans ganglion lymphatique suspect en EE 
(Kim et al. 2014). 

• La résection endoscopique des TNE duodénales est associée à une 
morbidité importante et à des difficultés pour réaliser une résection R0 ; par 
conséquent, elle devrait être réservée aux centres experts. La 
polypectomie/EMR standard doit être évitée (50% de R1) et l'EMR avec 
aspiration par capuchon ou avec ligature doit être préférée. L'ESD peut être 
supérieure à l'EMR pour améliorer le taux de résection R0, mais avec un 
taux de morbidité élevé en raison du risque de perforation duodénale 
(Gincul et al. 2016). 

 
OPTIONS 
• La résection endoscopique est possible pour les lésions de 1-2 cm sans 

autre facteur péjoratif (Gincul et al. 2016). 
• Bien que le rôle de la chirurgie d’épargne parenchymateuse soit mal défini 

dans les TNE duodénales ou péri-ampullaire, une ampullectomie peut être 
suffisante pour les petites (moins de 1 à 1,5 cm) TNE péri-ampullaires sans 
métastase ganglionnaire (bilan préopératoire négatif, examen extemporané 
d’un picking ganglionnaire peropératoire négatif), en particulier chez les 
patients présentant des comorbidités qui ne sont pas de bons candidats à 
une duodéno-pancréatectomie céphalique. Cette chirurgie doit être 
effectuée dans des centres spécialisés.  

 
 
 

11.3.2.4. Traitement des TNE pancréatiques non métastatiques 
• Les indications chirurgicales dépendent des facteurs pronostiques et de 

l'existence ou non d’une NEM1, qui doit être cherchée dans les conditions 
décrites ci-dessus (cf. chapitre 11.2.5.) avant toute discussion chirurgicale. 

• La chirurgie des TNE pancréatiques doit être réalisée dans des centres experts, 
notamment en cas de syndrome oncogénétique (NEM1, VHL), afin de pouvoir 
proposer une chirurgie d’épargne parenchymateuse chez certains patients, un 
curage ganglionnaire approprié et limiter le risque péri-opératoire. 
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11.3.2.4.1. TNE pancréatiques sporadiques 

 
REFERENCES 
• La résection chirurgicale doit toujours être envisagée, même chez les 

patients ayant une extension locorégionale, sauf si le risque opératoire est 
trop élevé ou si les conséquences fonctionnelles postopératoires 
prévisibles sont trop sévères. 

• Aucun traitement adjuvant n’est recommandé. 
• Toute résection pancréatique doit être associée à un curage ganglionnaire 

standardisé, tel que mieux défini pour les patients atteints 
d'adénocarcinome pancréatique (Tol et al. 2014), avec un nombre minimal 
de 13 ganglions réséqués (Partelli et al. 2018a). Cela ne s'applique pas aux 
petits insulinomes qui sont éligibles à une énucléation. 

• Si une énucléation est envisagée pour une TNE pancréatique ayant des 
caractéristiques pronostiques favorables (taille ≤2 cm, G1, 
asymptomatique), elle doit être associée à la réalisation d’un picking 
ganglionnaire. 

• Une cholécystectomie doit être systématiquement discutée chez les 
patients atteints de TNE pancréatique à haut risque de récidive, en raison 
des risques ultérieurs de lithiase vésiculaire associé aux ASST et de 
cholécystite ischémique lié à la CEIAH (Brighi et al. 2019). 

• Les petits incidentalomes pancréatiques (≤ 2 cm) peuvent être surveillés 
sans résection chirurgicale, à condition que (Gaujoux et al. 2013; Crippa et 
al. 2014; Falconi et al. 2016) :  
o Ils sont découverts fortuitement et sont donc asymptomatiques et non 

fonctionnels ; 
o Ils correspondent à des TNE bien différenciée G1 histologiquement 

prouvées (ou G2 bas avec Ki67 <5%, seuil non défini avec précision) ; 
o Leur taille est <2 cm (stade T1) ; 
o Ils ont des caractéristiques typiques de TNE de bas grade : prise de 

contraste marquée à la phase artérielle en scanographie ou en IRM, 
imagerie des récepteurs de la SST positive (la SRS peut être négative 
dans les lésions de petite taille), et probablement TEP-FDG négative si 
faite ; 

o Il n'y a aucune suspicion de métastase ganglionnaire ou à distance ; 
o Il n'y a pas de dilatation canalaire pancréatique ou biliaire à l'imagerie ; 
o Il n'y a pas de progression sur les imageries de suivi. 

• La surveillance des petits incidentalomes pancréatiques non réséqués peut 
être réalisée par IRM si elle permet la visualisation parfaite de la TNE, ou 
alternativement par scanographie (en tenant compte du risque à long terme 
de radiations répétées). Bien qu'il ne soit pas précisément défini, un suivi 
peut être proposé à 6 mois puis annuellement. La chirurgie doit être 
envisagée si la taille augmente (seuil non défini). 
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• Bien que l'ablation par radiofréquence EE-guidée des petites TNE 
pancréatiques semble techniquement faisable (Barthet et al. 2019), elle est 
toujours en cours d’évaluation et n’est pas recommandée en routine. 

 
ESSAIS CLINIQUES 
• ASPEN : Étude prospective observationelle de la prise en charge des TNE 

pancréatiques asymptomatiques non-fonctionnelles sporadiques ≤ 2 cm 
(investigateur principal en France : Pr Alain Sauvanet, Hôpital Beaujon, 
Clichy) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03084770 

 

 

11.3.2.4.2. Particularités liées à la NEM1 
 

REFERENCES 
• Les indications chirurgicales sont identiques aux TNE pancréatiques 

sporadiques, à l'exception des gastrinomes pour lesquels le rôle de la 
chirurgie reste débattu (Falconi et al. 2016; Triponez et al. 2018). 

• La procédure chirurgicale doit être définie lors d'une RCP avec un chirurgien 
expérimenté dans la NEM1. 

• Toute la cavité abdominale doit être systématiquement explorée en 
peropératoire, et en cas de SZE, réaliser une exploration du duodénum par 
trans-illumination endoscopique et duodénotomie pour chercer des 
gastrinomes (souvent infra-centimétriques). 

• Dans les autres cas, un traitement conservateur est associé à un faible 
risque de mortalité spécifique et doit donc être envisagée pour les patients 
avec une TNE pancréatique non fonctionnelle ≤ 2 cm (Falconi et al. 2016; 
Triponez et al. 2018). 

• Une hyperparathyroïdie doit être opérée avant ou pendant la chirurgie des 
TNE pancréatiques et gastrinomes.  

 

 

11.3.2.5. Traitement des TNE de l’intestin grêle non métastatiques 

 
REFERENCES 
• Le traitement de référence est la résection chirurgicale de la tumeur 

primitive et des ganglions lymphatiques mésentériques associés, avec 
l’objectif d'épargner le plus possible de longueur d'intestin grêle. Cette 
chirurgie diminue le risque de complications locales ultérieures 
(principalement l'occlusion, qui peut survenir dans 20 à 30% des cas). 
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• La chirurgie doit être réalisée par laparotomie, éventuellement assistée par 
laparoscopie avec extériorisation de l'intestin grêle pour une palpation 
manuelle entière. 

• Toute la cavité abdominale doit être explorée à la recherche de métastases 
à distance, en particulier le parenchyme hépatique et le péritoine. 
L'ensemble de l'intestin grêle doit être exploré par palpation car les TNE 
de l'intestin grêle sont multiples dans 30 à 50% des cas (Strosberg et al. 
2013; Keck et al. 2018). Néanmoins, réaliser un curage ganglionnaire 
complet et éviter un syndrome du grêle court ultérieur doivent rester les 
deux principaux objectifs de la chirurgie des TNE de l'intestin grêle. 

• S'il existe une indication à une intervention chirurgicale d'urgence, le geste 
doit se concentrer sur le problème potentiellement mortel (par exemple, 
l'occlusion intestinale) (Le Roux et al. 2011). Si une chirurgie oncologique 
optimale ne peut pas être réalisée et afin d’éviter une réopération ultérieure 
difficile, il convient d’envisager une résection limitée de la zone intestinale 
malade, avec ou sans rétablissement de la continuité et sans dissection 
intrapéritonéale étendue. Une réintervention doit alors être prévue après 
les explorations habituelles dans le but de se concentrer sur la résection 
oncologique. 

• Un curage ganglionnaire mésentérique doit être systématiquement 
effectué, quelle que soit la taille de la TNE primitive (même si <1 cm). 
L'atteinte ganglionnaire et vasculaire doit être évaluée par l’imagerie 
préopératoire (angioscanner et/ou IRM avec coupes frontales) afin 
d'anticiper la difficulté et l'extension du curage ganglionnaire, et éviter une 
laparotomie inutile si les adénopathies ne sont pas résécables 
(envahissement du tronc de l'artère mésentérique supérieure avec atteinte 
des premières artères jéjunales) (Lardière-Deguelte et al. 2015). 

• La réalisation d’un curage ganglionnaire approprié est associée à un 
meilleur pronostic (Landry et al. 2013), bien que son étendue optimale ne 
soit pas clairement définie chez les patients atteints de TNE de l’intestin 
grêle non métastatique. Le curage ganglionnaire doit permettre la résection 
d’au moins 8 (et peut-être 12) ganglions lymphatiques pour identifier les 
tumeurs N + de façon adéquate (Motz et al. 2018; Zaidi et al. 2018). Si <8 
ganglions lymphatiques ont été réséqués, en particulier en cas de chirurgie 
d'urgence, une réintervention pour un curage adéquat doit être 
systématiquement discuté lors d'une RCP experte avec les résultats d'un 
bilan complet comprenant une TEP à la FDOPA ou une TEP au Ga-DOTA. 

• Un curage extensif est associé à un risque important de syndrome du grêle 
court post-opératoire, qui doit être évité à tout prix. Par conséquent, il est 
recommandé qu'une telle chirurgie soit effectuée dans des centres experts, 
dans lesquels la morbidité spécifique est contrôlée (Lardière-Deguelte et 
al. 2015; Pasquer et al. 2015). Une mésentérite rétractile, de volumineuses 
adénopathies mésentériques et/ou une carcinose péritonéale résécable ne 
doivent pas contre-indiquer la chirurgie. 

• Une cholécystectomie doit être systématiquement discutée chez les 
patients atteints de TNE de l’intestin grêle à haut risque de récidive, en 
raison des risques ultérieurs de lithiase vésiculaire associé aux ASST et 
de cholécystite ischémique liée à la CEIAH (Niederle et al. 2016; Brighi et 
al. 2019). 
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11.3.2.6. Traitement des TNE de l’appendice non métastatiques 
(cf. algorithme 11.7.2.) 

• Les TNE de l’appendice sont généralement découvertes fortuitement sur la 
pièce d’appendicectomie, généralement réséquée sans ganglion lymphatique 
examinable. Les métastases à distance sont exceptionnelles. Aucun avantage 
de la colectomie sur l'appendicectomie simple n'a été démontré quelle que soit 
la présentation. 

• La 8ème édition de la classification TNM de l’UICC (Table 2) semble discutable 
pour les TNE de l’appendice car l'invasion de la sous-séreuse ou du 
mésoappendice et le seuil de taille de 4 cm n'ont pas été validés. En 
complément de cette classification, nous proposons d'ajouter le stade TNM 
selon la classification ENETS 2007 (Rindi et al. 2007), basée sur des seuils 
cliniquement pertinents : 
o T1, tumeur ≤ 1 cm envahissant la sous-muqueuse et la muscularis propria ; 
o T2, tumeur ≤ 2 cm envahissant la sous-muqueuse, la muscularis propria 

et/ou envahissant focalement (jusqu'à 3 mm) la sous-séreuse / du méso-
appendice ; 

o T3, tumeur > 2 cm et/ou invasion étendue (plus de 3 mm) de la sous-
séreuse / du mésoappendice ; 

o T4, la tumeur envahit le péritoine ou d'autres organes. 
 

 
REFERENCES 
• En cas de TNE de l’appendice ≤1 cm (Pape et al. 2016; Brighi et al. 2018; 

Rault-Petit et al. 2019) : 
o aucune exploration ou traitement complémentaire n'est recommandé 

en cas de résection G1 et R0 (tumeurs sans risque de progression) ; 
o aucune recommandation n’a validé le bénéfice à réaliser une 

colectomie complémentaire pour les tumeurs G2 ≤ 1 cm. 
• En cas de TNE de l’appendice > 2 cm et/ou d’histologie atypique : 

colectomie droite avec curage ganglionnaire après bilan complet. 

• En cas de TNE de l’appendice de taille comprise entre 1 et 2 cm : 
envisager une chirurgie complémentaire (colectomie droite avec curage 
ganglionnaire) en cas de suspicion de métastases ganglionnaires, 
extension au méso-appendice > 3 mm (pT3) (bien que non confirmée dans 
les séries récentes), emboles veineuses ou lymphatiques, résection G2 ou 
R1 (fréquente lorsque la tumeur est localisée à la base de l'appendice) 
(Pape et al. 2016; Brighi et al. 2018; Rault-Petit et al. 2019). 

• Aucun traitement adjuvant n’est recommandé. 

• Les goblet-cell adenocarcinoma (anciennement goblet-cell carcinoid) ne 
sont pas des TNE et sont traités dans le chapitre 14 du TNCD. 
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11.3.2.7. Traitement des TNE du côlon non métastatiques 

 
OPTIONS 
• Les TNE coliques sont rares, avec des données spécifiques très limitées 

• Le traitement recommandé est la chirurgie carcinologique avec curage 
ganglionnaire, comme pour les adénocarcinomes. 

• Aucun traitement adjuvant n’est recommandé. 
 

 

11.3.2.8. Traitement des TNE du rectum non métastatiques 
(cf. algorithme 11.7.3.) 

• Les principaux facteurs associés au risque de métastases ganglionnaires sont 
la taille tumorale ≥ 15 mm, l'aspect endoscopique atypique (dépression, 
ulcération), les ganglions lymphatiques suspects en EE et/ou en IRM pelvienne, 
l'invasion de la musculeuse propria (T2), le grade G2 et l’invasion 
lymphovasculaire (Ramage et al. 2016; de Mestier et al. 2019a) 

 
REFERENCES 
• L’identification des TNE rectales lors de l'endoscopie initiale est d'une 

importance capitale pour pouvoir décider de la prise en charge la plus 
appropriée. Si une TNE rectale est suspectée, les techniques de résection 
avancées (voir ci-dessous) doivent être préférées à la polypectomie et à 
l’EMR standards, qui doivent être évitées en raison du taux élevé de marges 
de résection positives avec ces techniques. Si des techniques avancées de 
résection ne sont pas disponibles sur place, il est préférable d'effectuer une 
biopsie superficielle (sauf dans les très petites lésions £ 5 mm en raison du 
risque de résection inappropriée à l'aide de la pince à biopsie et de la 
difficulté à identifier la lésion par la suite) et d'un bilan approprié, puis 
orienter le patient vers un centre endoscopique expert plutôt que de tenter 
une polypectomie ou EMR standard. 

• La coloscopie totale est indispensable chez tous les patients atteints de 
TNE rectale afin d'exclure un adénome, un adénocarcinome ou une autre 
TNE coliques ou rectaux concomitants, qui peuvent survenir jusque dans 
8% des cas (cf. chapitre 11.2.1.2). 

• Aucune exploration supplémentaire n'est requise pour les TNE rectales G1, 
<10 mm, T1 et R0 après résection initiale (Ramage et al. 2016; de Mestier 
et al. 2019a). 

• Les TNE rectales sans facteur de risque métastatique (et pas de métastase 
ganglionnaire suspecte en EE ni en IRM pelvienne) sont de bons candidats 
pour la résection locale. Les techniques de résection semblant les plus 
appropriées sont : 
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o Pour les lésions < 10 mm: EMR à l'aide d'un capuchon ou avec ligature, 
ou ESD (Pan et al. 2018; de Mestier et al. 2019a) ; 

o Pour les lésions de 10 à 15 mm, ESD ou microchirurgie endoscopique 
transanale, selon l'expertise locale et à réserver aux centres experts 
(Chen et al. 2016; Ortenzi et al. 2016; de Mestier et al. 2019a). 

• Une résection de sauvetage par ESD ou microchirurgie endoscopique 
transanale peut être proposée pour les TNE rectales à faible risque de 
métastases avec résection endoscopique initialement R1 et doit être 
réservée aux centres experts (Ramage et al. 2016; de Mestier et al. 2019a).  

• Une résection chirurgicale radicale avec curage ganglionnaire doit être 
envisagée pour toute TNE rectale présentant un ou plusieurs facteur(s) de 
risque de métastases. 

• Les TNE rectales réséquées en totalité, < 10 mm et sans facteur péjoratif 
ne nécessitent pas de surveillance. Dans le cas contraire, le suivi repose 
sur un examen endoscopique régulier et une IRM abdominopelvienne. 
 

 

11.3.3. Traitement des TNE digestives métastatiques 

11.3.3.1. Considérations générales (cf. algorithme 11.7.4.) 

 
REFERENCES 
• Tous les cas doivent être discutés en RCP experte dédiée aux NNE (en 

France, dans le cadre du réseau RENATEN). 
• Le traitement oncologique des TNE métastatiques est indiqué en cas de 

(Pavel et al. 2016) : 
o Métastases avec progression morphologique sur des imageries 

consécutives (3-12 mois), notamment en cas de métastases extra-
hépatiques ; 

o Ou hypersécrétion hormonale non contrôlée malgré un traitement 
symptomatique ; 

o Ou volume tumoral élevé défini par une atteinte métastatique du foie > 
50% ou des symptômes liés à la masse tumorale. 

• Toute décision thérapeutique doit toujours être discutée avec le patient, et 
prise après information appropriée. 

 
• Les éléments additionnels à prendre en compte pour la prise de décision 

thérapeutique au cas par cas comprennent : 
o Localisation de la tumeur primitive (duodéno-pancréatique vs autre) ; 
o Grade et différenciation des tumeurs (en particulier concernant les NNE G3) 

; 
o Intervalle sans maladie et/ou taux de croissance tumorale ; 
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o Expression des récepteurs à la SST en imagerie nucléaire ; 
o Fixation en TEP au FDG ; 
o Volume tumoral, notamment le taux d'atteinte métastatique hépatique, qui 

peut être classé semi-quantitativement en quatre catégories (0-10, 11-25, 
26-50 et >50%) (Zappa et al.2017) ; 

o Métastases extra-hépatiques (en particulier os, péritoine) ; 
o Résécabilité de la tumeur primitive et de la maladie métastatique ; 
o Caractéristiques des patients (âge, comorbidités, état général) ; 
o Traitements antérieurs et toxicité cumulative ; 
o L'objectif thérapeutique d'un patient donné, y compris la qualité de vie. Ceci 

est particulièrement important car les patients atteints de TNE peuvent avoir 
une survie très prolongée (> 5-10 ans) même en cas de métastases. 

 

11.3.3.2. Métastases hépatiques non ou peu progressives, 
macroscopiquement résécables 

 
REFERENCES 
• Bien qu'il n'y ait pas de définition validée, une progression lente peut être 

arbitrairement définie par une augmentation de la taille de la tumeur ≤ 20% 
(critères RECIST) en 12 mois (niveau de recommandations : avis d'expert). 

• La résection et/ou la destruction (percutanée ou peropératoire) de toutes 
les métastases visibles doit toujours être discutée, dans la mesure du 
possible (en combinant éventuellement différentes procédures et 
différentes modalités) (niveau de recommandation: grade C) (Frilling et al. 
2014; Pavel et al. 2016). En effet, cette stratégie semble être associée à 
la survie la plus prolongée, bien qu'elle n'ait jamais été correctement 
comparée à d'autres traitements. Néanmoins, la récidive est généralement 
la règle en raison de tumeurs microscopiques persistantes chez tous les 
patients (Elias et al. 2010). 

• Chez les patients présentant des métastases initialement non résécables 
qui présentent une réponse objective au traitement anti-tumoral, la 
possibilité d'une résection chirurgicale doit être reconsidérée. 

• Chez certains patients, une approche chirurgicale en deux étapes peut 
permettre une résection complète avec une morbidité acceptable 
(Kianmanesh et al. 2008). La morbidité et la mortalité des procédures 
extensives et le volume hépatique restant anticipé doivent être mises en 
balance avec le risque presque inévitable de récidive métastatique à long 
terme. 

• Envisager une cholécystectomie au cours de la chirurgie des métastases. 
• Aucun traitement adjuvant n’est recommandé. 
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11.3.3.3. Métastases non résécables 

Sauf indication contraire, les recommandations suivantes correspondent à un accord 
d'experts. 
 

11.3.3.3.1. TNE duodéno-pancréatiques associées à des métastases non-
résécables 

11.3.3.3.1.1. Exérèse de la TNE pancréatique primitive en cas de 
métastases non résécables 

 
REFERENCES 
• La résection de la TNE pancréatique primitive en cas de métastases non 

résécables pourrait être associée à un bénéfice de survie qui n'a pas été 
confirmé prospectivement (Partelli et al. 2018b). Elle ne peut donc pas être 
systématiquement recommandée, surtout lorsqu'une duodéno-
pancréatectomie céphalique est nécessaire. L'indication chirurgicale, bien 
que rare, peut être discutée au cas par cas, afin de prévenir d'éventuelles 
complications locales (hypertension portale) ou d'anticiper une 
transplantation hépatique. 

• Les candidats les plus appropriés pourraient être ceux avec une TNE G1 
ou G2 faible, développée principalement aux dépens du corps ou de la 
queue du pancréas (chirurgie moins invasive, sans contre-indication 
ultérieure pour les traitements locorégionaux du foie), avec une 
progression de la maladie nulle ou faible après plusieurs mois de 
surveillance ou de traitement systémique. 

• Dans ce contexte, les indications de duodéno-pancréatectomie 
céphalique sont exceptionnelles. L'existence d'une anastomose bilio-
digestive est une forte limitation aux futurs traitements locorégionaux 
(CEIAH, destruction percutanée) (de Mestier et al. 2017b). 

• La cholécystectomie doit toujours être envisagée dans ce contexte, en 
raison des risques de lithiase vésiculaire associé aux ASST et de 
cholécystite ischémique liée à la CEIAH (Brighi et al. 2019). 

 

 

11.3.3.3.1.2. Traitement des métastases non-résécables 
(cf. algorithme 11.7.5.) 

 
REFERENCES 
• Traitement de première ligne : 

o Chez les patients asymptomatiques, ayant un envahissement 
hépatique < 50%, un Ki67 < 10% et pas de progression 
morphologique : 
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§ ASST : lanréotide Autogel 120 mg/28j (niveau de 
recommandation : grade A) ou octréotide LP 30 mg/28j 
(niveau de recommandation : grade C) (Modlin et al. 2010; 
Caplin et al. 2014) ; 

§ Ou surveillance en cas de maladie minime ou non-mesurable 
et si le risque évolutif est évalué comme faible. 

o En cas de progression et/ou de métastases symptomatiques 
malgré un traitement bien conduit, et/ou d’envahissement 
hépatique > 50% et/ou de Ki67 > 10% (et/ou en cas de 
métastases osseuses et probablement de TEP au FDG 
positive) : 

§ Chimiothérapie notamment en cas de progression rapide 
(progression RECIST < 1 an), de TNE G3, et/ou si l'objectif 
thérapeutique principal est la réduction du volume tumoral 
(surtout si la chirurgie des métastases pourrait être possible 
en cas de bonne réponse). Les principaux protocoles de 
chimiothérapie sont décrits dans le paragraphe 11.6. 

• Streptozotocine + 5FU (niveau de recommandation : 
grade B) (Moertel et al. 1992; Clewemar 
Antonodimitrakis et al. 2016). Il a été démontré que la 
néphrotoxicité peut être évitée par une surveillance 
stricte (Mitry et al. 2014a). Les associations à base de 
doxorubicine présentent une toxicité élevée et ont été 
supplantées par d'autres schémas de chimiothérapie. 

• Dacarbazine + LV5FU2 (niveau de recommandation : 
grade C) (de Mestier et al. 2019b). 

• Témozolomide + capécitabine (niveau de 
recommandation : grade C) (Strosberg et al. 2011; de 
Mestier et al. 2019b).  

§ ASST en cas de progression lente (niveau de 
recommandation : grade B) (Modlin et al. 2010; Caplin et al. 
2014). 

• Traitement de seconde ligne (et au-delà) : 
o Chimiothérapie (voir première ligne). 
o Sunitinib (37.5 mg/j) (niveau de recommandation : grade A) 

(Raymond et al. 2011, 2018). 
o Évérolimus (10 mg/j) (niveau de recommandation : grade A) (Yao et 

al. 2011, 2016a). 
o CEIAH, si la maladie est prédominante au niveau hépatique (niveau 

de recommandation : grade C) (de Mestier et al. 2017b). En cas de 
métastases extra-hépatiques (notamment osseuses), la CEIAH n'est 
pas strictement contre-indiquée. L'indication doit être validée en RCP 
experte en présence d'un radiologue interventionnel, en raison du 
risque élevé de morbidité. Pour réduire la morbidité, le volume du 
foie peut être segmenté en 2-3 zones à traiter successivement avec 
un délai de 4 à 8 semaines entre chacune (de Mestier et al. 2017b). 
La chimioembolisation semble être plus efficace que l'embolisation 
seule dans les TNE duodéno-pancréatiques métastatiques (niveau 
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de recommandation : accord d’experts) (Gupta et al. 2005; de 
Mestier et al. 2017b). La chimioembolisation utilise généralement la 
streptozotocine (sous anesthésie générale) ou l'adriamycine. Les 
contre-indications absolues pour la CEIAH sont l'anastomose ou 
l'endoprothèse biliaire, la dilatation des voies biliaires et la thrombose 
portale complète. 

o La RIV au 177Lu-DOTATATE permettait d’obtenir un taux de réponse 
objectif de 55% et un taux de stabilité de 30% comme meilleure 
réponse, et une SSP médiane de 30 mois, chez les patients atteints 
de TNE pancréatique métastatique, dans une large étude 
rétrospective (niveau de recommandation : accord d’experts) 
(Brabander et al. 2017). Elle peut ainsi être utilisée chez les patients 
présentant une expression forte et homogène des récepteurs de la 
SST en SRS (grade de Krenning ≥ 2) ou en TEP au Ga-DOTA 
(fixation tumorale ≥ fixation hépatique) (Pavel et al. 2016; Hicks et al. 
2017). 

 
OPTIONS 

• L’inclusion dans des essais cliniques, ou à défaut l’enregistrement 
prospectif, doit toujours être encouragé. 

• Après l’obtention du contrôle de la maladie avec une modalité de traitement, 
une surveillance attentive seule peut être envisagée (pause thérapeutique). 

• Les ASST à des doses augmentées ou à des intervalles réduits, 
peuvent être utilisés chez les patients progressant après une stabilisation 
prolongée sous ASST en première ligne (Ferolla et al. 2012). 

• Le statut MGMT (expression de la O6-méthylguanine-DNA 
méthyltransferase, ou méthylation du promoteur) peut être déterminé avant 
de sélectionner un schéma de chimiothérapie, car une activité élevée de la 
MGMT semble être associée à une diminution de l'efficacité des agents 
alkylants (streptozotocine, dacarbazine, témozolomide) (Walter et al. 2015; 
Cros et al. 2016). Néanmoins, les techniques (immunohistochimie ou PCR 
spécifique de la méthylation) et les seuils restent mal définis, et la 
reproductibilité doit être mieux évaluée (Lemelin et al. 2019). 

• L’association de l’oxaliplatine au LV5FU2 (FOLFOX), à la capécitabine 
(XELOX), ou à la gemcitabine (GEMOX) ont permis d’obtenir des taux de 
réponse de 30 à 38%, des taux de stabilisation de 43 à 48% et une SSP 
médiane de 7,3 mois environ (Bajetta et al. 2007; Dussol et al. 2015) 
(niveau de recommandation : accord d’experts). Ces chimiothérapies 
peuvent être utilisées en alternative aux associations alkylantes, 
notamment en cas d’activité MGMT élevée. 

• Le bévacizumab a donné des résultats prometteurs (médiane de SSP de 
24 mois, de 56% de réponse partielle) en association au 5FU et à la 
streptozotocine (Ducreux et al. 2014) (niveau de recommandation : grade 
C).  

• L’association irinotécan + LV5FU2 (FOLFIRI) a donné peu de réponses 
objectives comme meilleure réponse (5%), mais un taux de stabilisation 
élevé (75%) (niveau de recommandation: grade C) (Brixi-Benmansour et al. 
2011). 
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• Témozolomide seul : bien que son association à la capécitabine puisse 
donner un taux de réponse plus élevé que le témozolomide seul, ce dernier 
peut être utilisé chez des patients plus fragiles, ou si la réponse objective 
n'est pas l'objectif thérapeutique principal (de Mestier et al. 2019c). 

• L’évérolimus et le sunitinib peuvent être utilisés en première ligne 
(comme décrit ci-dessus), en particulier lorsque l'imagerie des récepteurs 
de la SST est négative, si la chimiothérapie est contre-indiquée et/ou 
lorsque la réponse objective n'est pas l'objectif thérapeutique principal 
(niveau de recommandation: accord d'experts) (Raymond et al. 2011; Yao 
et al. 2011). L'évérolimus permet fréquemment de contrôler les 
hypoglycémies liées aux insulinomes malins (Baudin et al. 2013). 

• La radio-embolisation à l’90Yttrium (ou radiothérapie intra-artérielle 
hépatique) a montré un taux de réponse objectif de 50% en moyenne dans 
la littérature mais la tolérance à long terme est incertaine (de Mestier et al. 
2017b; Su et al. 2017). Bien qu'elle ait été mal comparée à la CEIAH, la 
radio-embolisation pourrait avoir une efficacité similaire et une meilleure 
tolérance à court terme, bien qu’ayant un coût plus élevé. (niveau de 
recommandation: grade C) (Devcic et al. 2014). Elle peut être envisagée 
chez des patients très sélectionnés, notamment en cas d’atteinte miliaire 
hépatique, d'insuffisance hépatique et/ou de contre-indication à la CEIAH. 

• La chirurgie de réduction tumorale peut être envisagée dans des 
situations très sélectionnées, notamment chez les patients atteints d'un 
syndrome fonctionnel mal contrôlé malgré un traitement anti-sécrétoire 
optimal (niveau de recommandation : accord d’experts). 

• La transplantation hépatique peut être envisagée en cas de métastases 
hépatiques diffuses non résécables, non ou très lentement évolutives, avec 
un Ki67 bas (<5-10%, non déterminé précisément), en l'absence de 
métastases extra-hépatiques, si le patient est jeune (<55-60 ans), sans 
hépatomégalie, chez qui la tumeur primitive a déjà été réséquée et après 
un recul évolutif suffisant à partir du diagnostic de la maladie métastatique 
(niveau de recommandation : grade C) (Fan et al. 2015). 

 
ESSAIS CLINIQUES 
• BETTER-2 : essai de phase II randomisée évaluant l’efficacité sur la survie 

sans progression de l’association capécitabine témozolomide et 5FU – 
streptozotocine, et de l’adjonction de bévacizumab dans les TNE 
pancréatiques avancées en 1ère ligne (coordonnateur Pr Michel Ducreux, 
IGR, Villejuif) https://www.reseau-gte.org/protocole/better-2 

• COMPETE : essai de phase III ouvert comparant la tolérance et l’efficacité 
de la RIV au 177Lu-edotréotide à l’évérolimus dans les TNE gastro-entéro-
pancréatiques inopérables, progressives et exprimant les récepteurs de la 
SST (investigateur principal en France : Pr Philippe Ruszniewski, Hôpital 
Beaujon, Clichy) https://www.reseau-gte.org/protocole/compete 

• MGMT-NET : Évaluation de l’apport du statut de la méthylation de MGMT 
sur l’efficacité d’un alkylant dans le traitement des TNE (coordonnateur Pr 
Thomas Walter, Hospices Civils de Lyon) https://www.reseau-
gte.org/protocole/mgmt-net 
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• NETTER-2 : Étude de phase III comparant la tolérance et l’efficacité du 
177Lu-DOTATATE à l’octréotide double dose dans les TNE gastro-entéro-
pancréatiques G2 ou G3 avancées (investigateur principal en France : Pr 
Philippe Ruszniewski, Hôpital Beaujon, Clichy) 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03972488 

 

 

11.3.3.3.2. TNE de l’intestin grêle (et autres TNE non-duodéno-pancréatiques) 
associées à des métastases non-résécables 

11.3.3.3.2.1. Exérèse de la TNE grêlique primitive en cas de métastases 
non résécables 

 
REFERENCES 

• L’exérèse de la TNE primitive de l'intestin grêle et des métastases 
ganglionnaires mésentériques associées peut être envisagée en routine car 
elle peut permettre d'éviter les complications locales ultérieures, sauf chez 
les patients en mauvais état général et/ou présentant un risque élevé de 
syndrome du grêle court (Lardière-Deguelte et al. 2015; Pasquer et al. 
2016). L'impact pronostique de cette attitude, chez des patients 
asymptomatiques, a été suggéré mais est controversé (Capurso et al. 
2012). 

• La cholécystectomie doit toujours être envisagée dans ce contexte, en 
raison des risques de lithiase vésiculaire associé aux ASST et de 
cholécystite ischémique liée à la CEIAH (Niederle et al. 2016; Brighi et al. 
2019). 

• En cas de carcinose péritonéale diffuse, la résection initialement prévue ne 
doit pas être réalisée (sauf en situation d’urgence), afin de pouvoir 
conserver la possibilité ultérieure d'une chirurgie de la carcinose péritonéale 
dans un centre expert. 

 
ESSAIS CLINIQUES 
• COHORTE SI-NET : Intérêt de la résection de la tumeur primitive en cas de 

métastases hépatiques non résécables dans les tumeurs neuroendocrines 
du grêle non symptomatiques (coordonnateur : Dr Sophie Deguelte, CHU 
de Reims) https://www.reseau-gte.org/protocole/cohorte-si-net 
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11.3.3.3.2.2. Traitement des métastases non-résécables 
(cf. algorithme 11.7.5.) 

 
REFERENCES 
• Traitement de première ligne : 

o Chez les patients asymptomatiques, ayant un envahissement 
hépatique < 50%, un Ki67 < 10% et pas de progression 
morphologique :  

§ ASST : lanréotide Autogel 120 mg/28j ou octréotide LP 30 
mg/28j (niveau de recommandation : grade A) (Caplin et al. 
2014; Rinke et al. 2016) ; 

§ Ou surveillance en cas de maladie minime ou non-mesurable 
et si le risque évolutif est évalué comme faible. 

o En cas de progression et/ou de métastases symptomatiques 
malgré un traitement bien conduit, et/ou d’envahissement 
hépatique > 50% et/ou de Ki67 > 10% (et/ou en cas de 
métastases osseuses et probablement de TEP au FDG 
positive) : 

§ ASST en cas d’envahissement hépatique < 50%, de Ki67 < 
10% et de progression lente (niveau de recommandation: 
grade B) (Modlin et al. 2010; Caplin et al. 2014; Rinke et al. 
2016). 

§ CEIAH, si la maladie est prédominante au niveau hépatique 
(niveau de recommandation : grade C) (de Mestier et al. 
2017b). En cas de métastases extra-hépatiques (notamment 
osseuses), la CEIAH n'est pas strictement contre-indiquée. 
L'indication doit être validée en RCP experte en présence d'un 
radiologue interventionnel, en raison du risque élevé de 
morbidité. Pour réduire la morbidité, le volume du foie peut 
être segmenté en 2-3 zones à traiter successivement avec un 
délai de 4 à 8 semaines entre chacune (de Mestier et al. 
2017b). La chimioembolisation ne semble pas plus efficace 
que l'embolisation seule pour les métastases de TNE 
grêliques, cette dernière peut donc être préférée dans ce 
contexte (niveau de recommandation : accord d’experts) 
(Gupta et al. 2005; de Mestier et al. 2017b).  

§ RIV au 177Lu-DOTATATE, chez les patients présentant une 
expression forte et homogène des récepteurs de la SST en 
SRS (grade de Krenning ≥ 2) ou en TEP au Ga-DOTA (fixation 
tumorale ≥ fixation hépatique), en cas de volume tumoral très 
important (en particulier si extra-hépatique) et/ou de 
symptômes non contrôlés, en association avec les ASST 
(niveau de recommandation : accord d’experts). 

• Traitement de seconde ligne (et au-delà) : 
o RIV au 177Lu-DOTATATE, chez les patients présentant une 

expression forte et homogène des récepteurs de la SST en SRS 
(grade de Krenning ≥ 2) ou en TEP au Ga-DOTA (fixation tumorale 
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≥ fixation hépatique) (niveau de recommandation : grade A) 
(Strosberg et al. 2017, 2018). 

o Everolimus (10 mg/j), en particulier en cas de TNE non 
fonctionnelle, s’il existe une expression faible des récepteurs à la 
SST, et une maladie extra-hépatique significative (niveau de 
recommandation : grade A) (Yao et al. 2016b). L’activité anti-
tumorale de l’évérolimus a également été suggérée dans les TNE 
intestinales fonctionnelles métastatiques (Pavel et al. 2011). 

o CEIAH, comme décrit ci-dessus. 
 

OPTIONS 

• L’inclusion dans des essais cliniques, ou à défaut l’enregistrement 
prospectif, doit toujours être encouragé. 

• Après l’obtention du contrôle de la maladie avec une modalité de traitement, 
une surveillance attentive seule peut être envisagée (pause thérapeutique). 

• Les ASST à des doses augmentées ou à des intervalles réduits, 
peuvent être utilisés chez les patients progressant après une stabilisation 
prolongée sous ASST en première ligne (Ferolla et al. 2012; Strosberg et 
al. 2017). 

• La chimiothérapie peut être utilisée en cas de contre-indication ou d'échec 
des autres modalités de traitement, notamment en cas de progression 
rapide et d'indice Ki67 élevé, car les TNE de l’intestin grêle (et les autres 
TNE non duodéno-pancréatiques) ont une chimio-sensibilité très faible 
(niveau de recommandation: grade C) (Lamarca et al. 2016). Dans une 
étude randomisée, l’association 5FU-streptozotocine ne prolongeait pas la 
survie en comparaison à l'interféron (Dahan et al. 2009). Les associations 
dacarbazine + LV5FU2 (SSP médiane 9 mois, réponse partielle 14% et 
stabilité 64% comme meilleure réponse) et témozolomide + capécitabine 
(SSP médiane 7 mois, pas de réponse partielle et 87% stabilité comme 
meilleure réponse) peuvent être utilisées (niveau de recommandation : 
grade C) (de Mestier et al. 2019b). Les faibles taux de réponse aux agents 
alkylants peuvent être expliqués par une expression élevée de la MGMT, 
qui peut être évaluée avant de décider du type de chimiothérapie. 
Alternativement, un régime à base d'oxaliplatine peut être utilisé (niveau de 
recommandation : accord d'experts). 

• Le bévacizumab a montré des résultats prometteurs (SSP médiane 23,4 
mois, 18% de réponse partielle et 70% de stabilité comme meilleure 
réponse) en association avec la capécitabine (Mitry et al. 2014b) (niveau de 
recommandation : grade C). Cependant, son bénéfice n'a pas été mis en 
évidence par d'autres études (y compris une phase III en association avec 
les ASST (Yao et al. 2017) et demande confirmation. 

• L'interféron alfa (3 MUI, 3 fois par semaine) peut être utilisé en cas de 
contre-indication ou d'échec des autres traitements, notamment chez les 
patients atteints d'un syndrome sécrétoire persistant malgré les ASST. 
Dans une étude de phase III, la combinaison interféron-octréotide 
permettait d’atteindre une SSP médiane de 15,4 mois (Yao et al. 2017) 
(niveau de recommandation : grade C). Dans une autre étude de phase III, 
l'interféron était associé à un bénéfice non significatif en SSP par rapport à 
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la chimiothérapie par 5FU-streptozotocine (14,1 mois contre 5,5 mois) 
(Dahan et al. 2009). Les formes pégylées n'ont pas d'autorisation de mise 
sur le marché mais sont mieux tolérées que les formes standard et 
possiblement plus efficaces (Pavel et al. 2006). 

• La radio-embolisation à l’90Yttrium (ou radiothérapie intra-artérielle 
hépatique) a montré un taux de réponse objectif de 50% en moyenne dans 
la littérature mais la tolérance à long terme est incertaine (de Mestier et al. 
2017b; Su et al. 2017). Bien qu'elle ait été mal comparée à la CEIAH, la 
radio-embolisation pourrait avoir une efficacité similaire et une meilleure 
tolérance à court terme, bien qu’ayant un coût plus élevé. (niveau de 
recommandation : grade C) (Devcic et al. 2014). Elle peut être envisagée 
chez des patients très sélectionnés, notamment en cas d’atteinte miliaire 
hépatique, d'insuffisance hépatique et/ou de contre-indication à la CEIAH. 

• La chirurgie de réduction tumorale peut être envisagée dans des 
situations très sélectionnées, notamment chez les patients atteints d'un 
syndrome fonctionnel mal contrôlé malgré un traitement anti-sécrétoire 
optimal (niveau de recommandation : accord d’experts). 

• La transplantation hépatique peut être envisagée en cas de métastases 
hépatiques diffuses non résécables, non ou très lentement évolutives, avec 
un Ki67 bas (<5-10%, non déterminé précisément), en l'absence de 
métastases extra-hépatiques, si le patient est jeune (<55-60 ans), sans 
hépatomégalie, chez qui la tumeur primitive a déjà été réséquée et après 
un recul évolutif suffisant à partir du diagnostic de la maladie métastatique 
(niveau de recommandation : grade C) (Fan et al. 2015). 

 
ESSAIS CLINIQUES 
• COMPETE : essai de phase III ouvert comparant la tolérance et l’efficacité 

de la RIV au 177Lu-edotréotide à l’évérolimus dans les TNE gastro-entéro-
pancréatiques inopérables, progressives et exprimant les récepteurs de la 
SST (investigateur principal en France : Pr Philippe Ruszniewski, Hôpital 
Beaujon, Clichy) https://www.reseau-gte.org/protocole/compete 

• NETTER-2 : Étude de phase III comparant la tolérance et l’efficacité du 
177Lu-DOTATATE à l’octréotide double dose dans les TNE gastro-
entéropancréatiques G2 ou G3avancées (investigateur principal en 
France : Pr Philippe Ruszniewski, Hôpital Beaujon, Clichy) 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03972488 

 
 

 

11.3.3.3.3. Traitement des localisations métastatiques particulières 

11.3.3.3.3.1. Métastases osseuses 

• Les métastases osseuses peuvent se développer chez 10 à 20% des patients 
atteints de TNE digestive métastatique, sont parfois symptomatiques et 
semblent associées à un pronostic péjoratif (Scharf et al. 2018). Leur présence 
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peut inciter à considérer la maladie comme plus agressive (niveau de 
recommandation : accord d'experts). 

• L'incidence des métastases osseuses peut augmenter avec l'utilisation 
croissante de modalités d'imagerie très sensibles, telles que la TEP au Ga-
DOTA et la TEP à la FDOPA, et en raison du nombre croissant de patients 
ayant une survie prolongée. Cependant, on ne sait pas si la découverte de 
micro-métastases osseuses (mal défini, <5 métastases infra-centimétriques 
non symptomatiques, de fixation faible) doit inciter à modifier la prise en charge 
des patients.  

• En cas de symptômes (douleur, compression), les traitements suivants peuvent 
être envisagés: radiothérapie, chirurgie, ablation par radiofréquence, 
cryothérapie. Les bisphosphonates ou le dénosumab peuvent également être 
envisagés. 

11.3.3.3.3.2. Carcinose péritonéale 

 
REFERENCES 

• Envisager la résection complète de la carcinose péritonéale lorsque cela 
parait possible, (niveau de recommandation: grade C) (Kianmanesh et al. 
2010; Elias et al. 2014; de Mestier et al. 2015c). La résection complète de 
la carcinose péritonéale semble être associée à un bénéfice si elle est 
minime à modérée.  

• L'ajout d'une chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique à une 
cytoréduction chirurgicale macroscopiquement complète ne semble pas 
être associé à un avantage de survie mais entraîne une morbidité élevée ; 
il ne peut donc pas être recommandé (niveau de recommandation: grade C) 
(Kianmanesh et al. 2010; Elias et al. 2014; de Mestier et al. 2015c). 

 

 

 

11.4. TRAITEMENT DES CNE (PEU DIFFERENCIES) 
DIGESTIFS  

 
11.4.1. Généralités concernant les CNE digestifs 
 

• Les CNE représentent moins de 5% des NEN digestives. Ils se caractérisent 
par une morphologie cellulaire peu différenciée, un index Ki67 > 20% 
(généralement > 50%), une forte agressivité biologique et sont principalement 
diagnostiqués à un stade métastatique, avec des symptômes liés à la tumeur 
fréquents (Garcia-Carbonero et al. 2016). 

• Une fois le diagnostic de CNE posé, l'initiation d'un traitement anti-tumoral 
spécifique constitue une urgence relative. 
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11.4.2. Traitement des CNE digestifs non métastatiques 
 
Sauf indication contraire, les recommandations suivantes correspondent à un accord 
d'experts. 
 
 

REFERENCES 

• Une résection chirurgicale à visée curative doit toujours être envisagée, 
si la chirurgie est réalisable dans les 4 semaines, s'il n'y a pas de 
métastases à distance après une évaluation morphologique approfondie 
incluant une IRM hépatique et une TEP à la FDG, et si les risques de 
morbidité et de mortalité sont acceptables compte tenu du risque élevé de 
récidive. 

• Une chimiothérapie adjuvante par étoposide + cisplatine (ou carboplatine) 
(3-4 cycles) est recommandée si la résection chirurgicale a été réalisée avec 
une intention curative (niveau de recommandation : accord d'experts) 
(Garcia-Carbonero et al. 2016). 

• Si la chirurgie ne peut pas être envisagée avec une intention curative, est 
contre-indiquée ou est considérée à haut risque, une chimiothérapie par 
étoposide + cisplatine (ou carboplatine), est recommandée, éventuellement 
associée à une radiothérapie externe (notamment pour les localisations 
telles que l'œsophage, le duodénum, l'ampoule, tête du pancréas, du 
rectum et du canal anal). 

 
OPTIONS  
• Une chimiothérapie néo-adjuvante par étoposide + cisplatine (ou 

carboplatine) (3-4 cycles) peut être réalisée avant l’exérèse d’un CNE 
résécable, en particulier lorsque la chirurgie ne peut pas être organisée 
rapidement (niveau de recommandation : accord d'experts) (Garcia-
Carbonero et al. 2016). 

• Une résection chirurgicale secondaire d’un CNE initialement non résécable 
peut être exceptionnellement possible, bien que son bénéfice de survie ne 
soit pas démontré. 

 
ESSAIS CLINIQUES 
• NEONEC (D19-01) : Étude de phase II d’évaluation de l’efficacité et de la 

tolérance d’une chimiothérapie néoadjuvante dans les CNE digestifs 
localisés résécables (coordonnateur : Dr Anna Pellat, Hôpital Saint Antoine, 
Paris) https://www.reseau-gte.org/protocole/neonec 
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11.4.3. Traitement des CNE digestifs métastatiques 
 
 

REFERENCES 

• Traitement de première ligne : 
o Le traitement de référence est la chimiothérapie par étoposide + 

cisplatine (ou carboplatine), qui peut atteindre des taux de réponse 
d'environ 40-50%, une SSP d'environ 6-9 mois et une survie globale 
médiane d'environ un an (niveau de recommandation : grade B) 
(Moertel et al. 1991; Mitry et al. 1999; Sorbye et al. 2013). 

o L'efficacité de la chimiothérapie doit être évaluée tous les 2-3 cycles. 
o La chimiothérapie de première ligne doit être administrée jusqu'à un 

total de 6 cycles, puis une pause thérapeutique peut être instaurée 
chez les patients n’ayant pas progressé. Aucun traitement d'entretien 
n'est alors recommandé (niveau de recommandation : accord 
d'experts). 

o Si la progression de la tumeur survient après 4 à 6 mois de pause, la 
même chimiothérapie peut être utilisée à nouveau. 

o Si la progression tumorale survient au cours des 4 à 6 premiers mois 
de pause, une chimiothérapie de deuxième intention doit être 
envisagée. 

• Traitement de deuxième intention (et au-delà) : 
o Il n'existe pas de traitement de seconde ligne de référence dans les 

CNE métastatiques (niveau de recommandation : accord d'experts). 
o L'inclusion dans les essais cliniques doit être envisagée dans la 

mesure du possible, sinon l'inscription prospective doit être 
encouragée. 

 
 

OPTIONS  
• Le FOLFIRI a atteint un taux de réponse objective de 24% et une SSP 

médiane d'environ 3 mois (niveau de recommandation : accord d'experts) 
(Hentic et al. 2012; Walter et al. 2017). 

• Le FOLFOX atteint un taux de réponse objective de 21-29% et une SSP 
médiane de 2,5 à 4,5 mois (niveau de recommandation: accord d'experts) 
(Hadoux et al. 2015; Walter et al. 2017). 

• Des combinaisons à base d’agents alkylants (témozolomide ou 
dacarbazine) sont envisageables bien que leur efficacité ait été mal étudiée 
(Welin et al. 2011). 

• Il est possible que le bévacizumab ait une activité anti-tumorale en 
association avec une chimiothérapie telle que FOLFOX ou FOLFIRI (Collot 
et al. 2018). Cependant, cela nécessite d’être confirmé; par conséquent, le 
bévacizumab devrait être actuellement réservé aux protocoles de recherche 
dans cette indication (Walter et al. 2018). 
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ESSAIS CLINIQUES 
• BEVANEC (PRODIGE 41) : essai de phase II randomisée évaluant 

l’efficacité du FOLFIRI ou du FOLFIRI-bévacizumab en seconde ligne de 
traitement des CNE métastatiques après échec d’une première ligne par 
étoposide-platine (coordonnateur : Pr Thomas Walter, Hospices Civils de 
Lyon) https://www.reseau-gte.org/protocole/bevanec-folfiri-bevacizumab 

• NIPINEC (GCO-001): Étude étudiant l’efficacité et la tolérance du 
nivolumab en monothérapie ou de l’association nivolumab – ipilimumab 
chez les patients prétraités présentant un CNE avancé gastro-entéro-
pancréatique ou pulmonaire réfractaire (coordonnateur : Pr Thomas Walter, 
Hospices Civils de Lyon). https://www.reseau-gte.org/protocole/nipinec-
nivolumab-ipilumab 

 
 
 
 

 

11.5. SURVEILLANCE POST-THÉRAPEUTIQUE 
 
11.5.1. Situations ne nécessitant pas de surveillance 
 
 

REFERENCES 
• La surveillance est inutile lorsque le risque de récidive locale ou à distance 

est négligeable : 
o TNE rectale G1, <10 mm, sans invasion musculaire (T1a), sans 

invasion lymphovasculaire, sans ganglion lymphatique suspect et 
réséquée en totalité (R0) ; 

o TNE de l’appendice pour laquelle il n'existe pas d’indication de 
colectomie avec curage ganglionnaire complémentaires (section 
11.3.2.6) ; 

o TNE de l’appendice <2 cm ayant un Ki67 bas (seuil non défini), qui a 
été traitée par colectomie avec curage complémentaires sans 
atteinte ganglionnaire à l’examen anatomo-pathologique définitif. 

 

 

 

 

 



TNCD - Chapitre 11 : Néoplasies Neuroendocrines Digestives (NNED) - 17/03/2020 
 

38 

11.5.2. Surveillance des TNE digestives 
 
Sauf indication contraire, les recommandations suivantes correspondent à un accord 
d'experts. 

11.5.2.1. Surveillance des TNE digestives non métastatiques 

• L’objectif essentiel de la surveillance est de pouvoir proposer un traitement 
efficace (idéalement curatif) en cas de récidive. 

• Dans la mesure où une récidive métastatique métachrone peut survenir très 
tard, les patients doivent être informés de la nécessité d'une surveillance 
prolongée (au moins 20 ans, voire à vie), bien que les intervalles soient 
progressivement allongés. 

 
 

REFERENCES 
• Pour les TNE qui ont été opérées par chirurgie à visée curative : l'imagerie 

morphologique et la technique d'imagerie nucléaire initialement positive 
doivent être réalisées après 3-6 mois, puis l'imagerie morphologique doit 
être réalisée tous les 6-12 mois pendant 5 ans, puis tous les 12-24 mois 
pendant 10 ans puis tous les 5 ans. 

• La scanographie et l'IRM avec des séquences de diffusion sont les 
modalités de surveillance de référence. L'IRM abdominale étant non 
irradiante et plus sensible pour la détection des petites métastases 
hépatiques, elle peut être utilisée en alternance avec la scanographie 
thoraco-abdominale-pelvienne, qui évalue de manière appropriée les 
lésions extra-hépatiques. 

• En cas de syndrome héréditaire, une surveillance spécifique appropriée est 
nécessaire. 

• Ces propositions de surveillance, notamment l'intervalle des examens, 
doivent être modulées en fonction des facteurs pronostiques, notamment le 
grade tumoral, le stade, le caractère complet de résection, l'espérance de 
vie prévisible, etc. 

11.5.2.2. Surveillance des TNE digestives métastatiques 

 
 
REFERENCES 
 

• Chez les patients ayant eu une chirurgie des métastases hépatiques, une 
IRM avec diffusion ou une scanographie doit être réalisée à 3 mois puis tous 
les 3 à 6 mois ou à des intervalles raccourcis en cas de suspicion clinique 
et/ou biologique de récidive tumorale. L'imagerie nucléaire initialement 
positive doit être réalisée dans les 6 à 12 premiers mois, puis en cas de 
suspicion de récidive tumorale. 
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• Chez les patients présentant des métastases hépatiques non réséquées, 
l'imagerie doit être réalisée à 3 mois puis tous les 3-6 mois, l'intervalle peut 
alors être allongé à 6-12 mois si la maladie est stable. 

• L'évaluation de l'évolution tumorale repose sur les critères RECIST 1.1 
(Eisenhauer et al. 2009). Elle doit être évaluée en comparant des examens 
d'imagerie de modalité identique (par exemple, scanographie ou IRM). La 
réponse tumorale à un traitement est évaluée en comparant un examen 
d'imagerie à celui réalisé initialement (début du traitement +/- 1 mois). La 
progression tumorale est évaluée en comparant un examen d'imagerie à 
celui correspondant à la meilleure réponse (nadir). Parce que les TNE ont 
une croissance souvent lente, la progression tumorale doit parfois être 
évaluée sur de longues périodes. La masse mésentérique associée aux 
TNE de l'intestin grêle est principalement fibreuse et ne doit pas être 
considérée comme une lésion cible. 

• La meilleure modalité d'imagerie doit être choisie au cas par cas, en fonction 
de sa capacité à montrer les lésions cibles. L'IRM offre généralement une 
meilleure reproductibilité des mesures des métastases hépatiques que la 
scanographie. 

• La concentration plasmatique de la chromogranine A et des autres 
biomarqueurs initialement anormaux doit être mesurée au même rythme 
que le suivi clinique et morphologique. Le même kit de test doit être utilisé 
tout au long du suivi. Une augmentation isolée des marqueurs biologiques 
n'est pas une indication à changer le traitement s'il n'y a aucun signe de 
progression mais peut suggérer de raccourcir les intervalles de surveillance. 

• Les patients ayant un syndrome carcinoïde et/ou une augmentation du 
5HIAA doivent être surveillés par échocardiographie régulière (6-12 mois) 
afin de chercher des signes évocateurs d'une cardiopathie carcinoïde 
(Bhattacharyya et al. 2011). Bien que son utilité ne soit pas démontrée, les 
patients ayant une TNE de l’intestin grêle non fonctionnelle peuvent 
également être surveillés par échocardiographie régulière (tous les 1-2 ans). 

• Les effets secondaires iatrogènes tardifs doivent être dépistés, notamment 
l'insuffisance rénale (streptozotocine ou RIV), l'insuffisance cardiaque après 
certains traitements (sunitinib, doxorubicine) et l'atteinte de la moelle 
osseuse (RIV, agents alkylants). 

 
 

OPTIONS 
• La valeur d'une imagerie nucléaire régulière (SRS, ou mieux TEP au Ga-

DOTA, ou TEP à la FDOPA-PET les TNE de l'intestin grêle), si elle était 
initialement positive, n'a pas été démontrée. Bien qu'elle soit recommandée 
par l’ENETS tous les 1 à 2 ans, sa réalisation systématique n'est pas une 
recommandation consensuelle (Arnold et al. 2009). 
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11.5.3. Surveillance des CNE digestifs 

11.5.3.1. Surveillance des CNE digestifs non métastatiques 

 
REFERENCES 
• Chez les patients opérés à visée curative, l'imagerie (scanographie ou IRM) 

doit être réalisée tous les 2 mois pendant 6 mois puis tous les 3 mois 
pendant 1 an puis tous les 6 mois pendant 5 ans. 

 
OPTIONS 
• La valeur de la TEP au FDG pour la surveillance des CNE non 

métastatiques n'a pas été démontrée ; son indication doit être décidée au 
cas par cas. 

 

 

11.5.3.2. Surveillance des CNE digestifs métastatiques 

 
REFERENCES 

• Chez les patients traités pour un CNE métastatique, le suivi doit être 
effectué à intervalles courts (2 mois). 

• La modalité d'imagerie de référence est la scanographie thoracique-
abdominal-pelvienne. 

 
OPTIONS 
• L’intérêt de la TEP au FDG pour la surveillance des CNE métastatiques n'a 

pas été démontré. 
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11.6. RESUME DES PRINCIPAUX PROTOCOLES DE 
CHIMIOTHERAPIE UTILISES DANS LES NNE 
METASTATIQUES  

 
• Capécitabine + bévacizumab (Mitry et al. 2014b) 

§ Capécitabine per os 1000 mg/m² deux fois par jour, J1-J14 
§ Bévacizumab 7,5 mg/m² sur 30 min dans 250 ml de G5%, J1 
§ Tous les 21 jours 
 

• Dacarbazine  
o Dacarbazine 5 jours (Altimari et al. 1987) 

§ Dacarbazine 250 mg/m² sur 30 min dans 100 ml de G5%, J1-
J5 

§ Tous les 28 jours 
o Dacarbazine 1 jour (Ritzel et al. 1995) 

§ Dacarbazine 650 mg/m² sur 30 min dans 500 ml de NaCl 9%, 
J1 

§ Tous les 28 jours 
 

• Dacarbazine + LV5FU2 (de Mestier et al. 2019b) 
§ Acide folinique 400 mg/m² (ou l-folinique 200 mg/m²) sur 2h 

dans 250 ml de G5%, J1-J2 
§ Dacarbazine 400 mg/m² sur 30 min dans 100 ml de G5%, J1-

J2 
§ Puis 5FU 400 mg/m² sur 10 min dans 100 ml de G5%, J1-J2 
§ Puis 5FU 1200 mg/m² en continu sur 22h dans du G5%, dans 

un diffuseur portable (QS 230 ml, 5 ml/h), une pompe portable 
ou une seringue électrique, J1-J2 

§ Tous les 21 jours 
 

• Etoposide (VP16) + carboplatine 
§ Etoposide 100 mg/m² sur 2h dans 500 ml de NaCl 9%, J1-J3 
§ Carboplatine AUCx5 (Calvert) sur 1h dans 500 ml de G5%, 

J1 
§ Tous les 21 jours 

 
• Etoposide (VP16) + cisplatine (Mitry et al. 1999) 

§ Etoposide 100 mg/m² sur 2h dans 250 ml de G5%, J1-J3 
§ Cisplatine 100 mg/m² sur 2h dans 250 ml de NaCl 9%, J1 
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§ G-CSF systématiques 
§ Tous les 21 jours 

 

• FOLFIRI = irinotécan + LV5FU2 simplifié (Brixi-Benmansour et al. 2011) 
§ Acide folinique 400 mg/m² (ou l-folinique 200 mg/m²) sur 2h 

dans 250 ml de G5%, J1 
+ irinotécan 180 mg/m² sur 90 min dans 250 ml de G5%, J1 

§ Puis 5FU 400 mg/m² sur 10 min dans 100 ml de G5%, J1 
§ Puis 5FU 2400 mg/m² en continu sur 46h dans du G5%, dans 

un diffuseur portable (QS 230 ml, 5 ml/h), une pompe portable 
ou une seringue électrique, J1 à J3 

§ Tous les 14 jours 
 

• FOLFOX 4 = oxaliplatine + LV5FU2 simplifié 
§ Acide folinique 400 mg/m² (ou l-folinique 200 mg/m²) sur 2h 

dans 250 ml de G5%, J1 
+ oxaliplatine 85 mg/m² sur 2 h dans 250 ml de G5%, J1 

§ Puis 5FU 400 mg/m² sur 10 min dans 100 ml de G5%, J1 
§ Puis 5FU 2400 mg/m² en continu sur 46h dans du G5%, dans 

un diffuseur portable (QS 230 ml, 5 ml/h), une pompe portable 
ou une seringue électrique, J1 à J3 

§ Tous les 14 jours 
 

• GEMOX = gemcitabine + oxaliplatine (Dussol et al. 2015) 
§ Gemcitabine 1000 mg/m² sur 1h40 dans 250 ml de NaCl 9%, 

J1 
§ Oxaliplatine 100 mg/m² sur 2h dans 250 ml de G5%, J2 ou J1 
§ Tous les 14 jours 

 
• Interféron alpha-2b, Peg-Interféron alpha-2b  

o IntronA® 3 à 5 millions d’unités SC, trois fois par semaine (Bajetta et 
al. 1993)  

o PegIntron® 50-100 µg SC une fois par semaine (Pavel et al. 2006) 
 

• Streptozotocine + 5-fluorouracile 
o Streptozotocine + LV5FU2 simplifié (BETTER 2) 

§ Acide folinique 400 mg/m² (ou l-folinique 200 mg/m²) sur 2h 
dans 250 ml de G5%, J1 

§ Puis 5FU 400 mg/m² sur 10 min dans 100 ml de G5%, J1 
+ streptozotocine 800 mg/m² sur 2h dans 250 ml de G5% ou 
NaCl 9%, J1 
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§ Puis 5FU 2400 mg/m² en continu sur 46h dans du G5%, dans 
un diffuseur portable (QS 230 ml, 5 ml/h), une pompe portable 
ou une seringue électrique, J1 à J3 

§ Tous les 14 jours 
 

o 5FU-streptozotocine (Clewemar Antonodimitrakis et al. 2016) 
§ C1 : 5FU 400 mg/m² sur 2h dans 250 ml de G5%, J1-J3 

+ streptozotocine 1000 mg sur 2h dans 250 ml de G5% ou 
NaCl 9%, J1-J5  

§ Tous les 21 jours 
§ C≥2 : idem, augmenter la dose de streptozotocine à 2000 mg 

si bonne tolérance 
 

• Streptozotocine + 5-fluorouracile + bévacizumab (Ducreux et al. 2014) 
§ 5FU 400 mg/m² sur 2h in 250 ml de G5%, J1-J3 

+ streptozotocine 500 mg/m² sur 2h dans 250 ml de G5%, J1-
J5 

§ Bévacizumab 7,5 mg/kg sur 30 min dans 250 ml de G5% à 
D1 et J21 

§ Tous les 42 jours 
 

• Témozolomide (Ekeblad et al. 2007)  
§ 200 mg/m² per os, J1-J5  
§ Tous les 28 jours 

 
• Témozolomide + capécitabine (Strosberg et al. 2011)  

§ Capécitabine 750 mg/m² per os, deux fois par jour, J1-J14 
§ C1 : témozolomide 150 mg/m² per os, J10-J14 (à l’heure du 

coucher) 
§ Tous les 28 jours 
§ C≥2 : idem, augmenter la dose de témozolomide à 200 mg/m² 

si bonne tolérance 
 

• XELOX = oxaliplatine + capécitabine (Bajetta et al. 2007) 
§ Oxaliplatine 130 mg/m² sur 2h dans 250 ml de G5%, J1 
§ Capécitabine 1000 mg/m², deux fois par jour, J2-J15 
§ Tous les 21 jours 

 

• Chimioembolisation intra-artérielle hépatique (de Mestier et al. 2017b) 
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o Contre-indications : thrombose portale, insuffisance hépatocellulaire 
sévère, ictère obstructif, anastomose bilio-digestive (notamment 
après duodéno-pancréatectomie céphalique), prothèse biliaire, 
dilatation des voies biliaires, destruction par radiofréquence 
préalable. 

o Au moins 2 sessions, sauf en cas de réponse objective marquée 
immédiate. 

o Habituellement, tous les 8 à 12 semaines jusqu’à stabilisation 
o Principaux produits de chimiothérapie : 

§ Adriamycine (50 mg/m²) 
§ Streptozotocine (1500 mg/m²), sous anesthésie générale 

o Le volume hépatique à traiter devrait être segmenté en 2-3 temps, à 
traiter successivement avec un délai de 4-8 semaines entre chaque 
temps, dans le but de réduire l’incidence et la sévérité des effets 
secondaires, notamment en cas d’envahissement hépatique > 50%. 

o En cas de syndrome carcinoïde, la survenue d’une crise carcinoïde 
doit être prévenue par l’administration d’octréotide à partir de 
plusieurs heures avant la procédure. 
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11.7. ALGORITHMES DE PRISE EN CHARGE 
 
11.7.1. Algorithme de prise en charge locale des TNE duodénales 
ou ampullaires non métastatiques 
 

 
 
 
 
11.7.2. Algorithme de prise en charge des TNE de l’appendice non 
métastatiques 
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11.7.3. Algorithme de prise en charge locale des TNE rectales non 
métastatiques 
 

 
EMR-C, mucosectomie avec aspiration par capuchon ; ESD, dissection sous-muqueuse 
endoscopique; EMR-L, mucosectomie avec ligature; TEM, microchirurgie endoscopique transanale 

 
 
11.7.4. Algorithme de prise en charge des NNE digestives 
métastatiques 
 

 
 
CNE, carcinome neuroendocrine (peu différencié) ; NNE, néoplasies neuroendocrines ; TNE, tumeur 
neuroendocrine (bien différenciée) 
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11.7.5. Algorithme de prise en charge des TNE digestives 
métastatiques non résécables 
 

 
 
FDG, 18fluorodéoxyglucose ; MGMT, O6-méthylguanine-DNA méthyltransferase ; RIV, radiothérapie 
interne vectorisée ; SST, somatostatine ; TEP, tomographie par émission de positons 
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