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1 Introduction

1.1 Définition des tumeurs neuro-endocrines du pancréas

Les tumeurs neuro-endocrines sont issues d’une famille tumorale ayant la capacité d’exprimer
des facteurs communs aux cellules nerveuses et aux cellules endocrines (1). Elles se
développent a partir de cellules productrices d’hormones et peuvent atteindre différents
organes endocrines. Elles sont communément retrouvees dans le tractus gastro-intestinal ou

pulmonaire. Elles peuvent atteindre le pancréas dans 7 a 36% des cas (2) (3) (4) .

1.1.1 Tumeurs neuro-endocrines fonctionnelles

Les tumeurs neuro-endocrines peuvent sécréter des hormones. Les plus fréquemment
rencontrées produisent de I’insuline (5). 1l existe également des tumeurs excrétant du
glucagon, de la somatostatine ou du vasoactive intestinal peptide (VIP). Ces tumeurs

deviennent alors symptomatiques, de par leur sécrétion hormonale abondante.

1.1.1.1 Insulinome

L’insulinome représente la tumeur neuro-endocrine fonctionnelle la plus fréguemment
retrouvée, avec une incidence annuelle de 0,3 cas pour 100 000 personnes (5). Il est bénin
dans 90% des cas. Macroscopiquement, il se présente comme une masse réguliére et
encapsulée (6). Il sécrete de I’insuline de maniére non régulé et est responsable
d’hypoglycémies organiques. Le diagnostic d’insulinome est porté classiquement sur
I’apparition d’une triade de Whipple : manifestations neuro-psychiatriques déclenchées par
une période de jeline ou des efforts intenses, disparaissant rapidement a I’ingestion de
glucose. Ces symptomes concordent avec I’apparition d’une hypoglycémie. Pour confirmer le
diagnostic, un test de jeline sur 72 heures est réalisé. Un dosage de la glycémie se révéle bas

avec une insulinémie et un peptide C sécrété de maniere inadaptée (7). (Tableau 1)



1.1.1.2 Gastrinome

Le gastrinome est le second type de tumeur neuro-endocrine fonctionnelle par ordre de
fréquence mais la premiere chez les patients atteints de Néoplasie Endocriniennes Multiples
de type 1. Son incidence annuelle est estimée a 2 cas par millions d”habitants (8). Sa
localisation élective est le duodénum dans 60% des cas, mais une localisation pancréatique
doit faire redouter une lésion plus agressive. A la découverte de la maladie, il existe un
développement loco-régional dans 40 a 68% des cas (9) (10) et une présence de lésion
secondaires synchrones dans 60 a 90% des cas (5). Les symptomes sont bruyants et typiques
regroupés dans le syndrome de Zollinger Ellison, associant des ulcéres gastro-duodénaux
multiples, récidivants et séveres ainsi que des diarrhées chroniques. Le dosage d’une
gastrinémie elevée, réalisé apres I’arrét de la prise d’inhibiteurs de la pompe a proton depuis
au moins 5 jours, confirme le diagnostic. (Tableau 1)

1.1.1.3 VIPome

Le VIPome présente une trés faible incidence annuelle (inférieure & 0,2 cas par million). Son
caractere est malin dans 70% des cas. Le symptéme principal est une diarrhée abondante. Son
diagnostic est conforté par le dosage sérique du VIP (11). (Tableau 1)

1.1.1.4 Glucagonome

Le glucagonome est la quatriéme tumeur neuro-endocrine fonctionnelle en termes d’incidence
annuelle avec 0,01 cas par million (5). Au diagnostic, il est retrouvé des métastases,
particulierement hépatiques, dans 80% des cas. Son signe clinique pathognomonique est
I’érytheme nécrolytique migrateur. (Tableau 1)

Il existe d’autres types de tumeurs neuro-endocrines fonctionnelles mais ils sont extrémement

rares et leur incidence est difficilement évaluable.



Sécrétion Incidence par % de Symptdmes
million et par malignité
an
Insulinome Insuline 3 10% Hypoglycémie organique
Gastrinome Gastrine 2 40 2 90% Zollinger Ellison
(Diarrhées + Ulceéres)
VIPome VasoActive 0,2 50 a 70% Diarrhées abondantes
Intestinal Peptide
Glucagonome Glucagon 0,01 50 a4 80% Erythéme migrateur
nécrolytique

Tableau 1: Epidémiologie et symptomatologie des tumeurs neuro-endocrines fonctionnelles

1.1.2 Tumeurs neuro-endocrines non fonctionnelles

Les tumeurs neuro-endocrines peuvent également étre non sécrétantes dans 65 a 90% des cas
(12) (8). Elles sont asymptomatiques pour la plupart et de découverte tardive (12). Le
diagnostic est alors fait de maniere fortuite (13) lors d’un bilan d’imagerie pour une autre
pathologie ou sur une symptomatologie atypique a type de douleur abdominale, de
perturbation de bilan hépatique ou de masse abdominale si la tumeur ou ses métastases sont

de découverte tardive.

1.2 Epidémiologie des tumeurs neuro-endocrines du pancréas

Les tumeurs neuro-endocrines pancréatiques sont des néoplasies rares avec une incidence de 1
pour 100 000 personnes par an (14). Elles ne représentent qu’un a 2% des tumeurs du
pancréas (12), loin derriere I’adénocarcinome. L’incidence de ces Iésions a plus que doublé en
30 ans. Ceci est di en grande partie aux progres des examens d’imagerie actuels et a la
généralisation de I’utilisation de la tomodensitométrie.

Il existe une prédominance masculine a cette pathologie (55% des cas) et I’age moyen de
survenue est supérieur a 50 ans (1). Néanmoins, I’incidence de cette pathologie est bien plus
élevée sur autopsie, atteignant alors 2 a 10% des individus étudiés, suggérant que ces tumeurs

sont le plus souvent asymptomatiques et qu’elles restent non diagnostiquées (12) (15).



1.3 Classification des tumeurs neuro-endocrines

Historiquement, Frigefried Obernorfer (1876-1944) a été le premier a introduire le terme
« carcinoide » en 1907. En 1914, André Gosset (1872-1944) et Pierre Masson (1880-1959)

identifient la nature endocrine des tumeurs carcinoides. Malgré le passage de plus d’un siécle,

la classification des tumeurs neuro-endocrines est toujours débattue. Ceci est le reflet d’une

grande hétérogénéité morphologique et histologique ainsi que des avancées faites en biologie

moléculaire ces derniéres années (15) (Tableau 2).

La classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), élaborée en 2000, faisait une

distinction claire entre les tumeurs neuro endocrines bien différenciées et celles peu

différenciées. La désignation des tumeurs neuro-endocrines a été remise a jour en 2010 avec

I’incorporation de I’index mitotique et de I’index Ki67 (16). En 2017, une nouvelle évaluation

a été réalisée par I’OMS (Tableau 3) (17).

OMS 2000 OMS 2010 OMS 2017

Grade 1 Bien différencié | Bien différencié et Ki67 Bien différencié et
< 2% et/ou Index Ki67 < 3% et/ou Index
mitotique < 2 mitoses mitotique < 2

Grade 2 Moyennement Bien différencié et Ki67 Bien différencié et

différencié 2 & 20% et/ou Index Ki67 3 & 20% et/ou Index

mitotique 2 & 20 mitoses mitotique 2 & 20

Grade 3 XXX XXX Bien différencié et

Ki67 > 20% et/ou Index

mitotique > 20

Carcinome Neuro-

endocrine

Peu différencié

Peu différencié et
Ki67 > 20% et/ou Index

mitotique < 20

Peu différencié et
Ki67 > 20% et/ou Index

mitotique > 20

MANEC (Carcinome
Mixtes Adéno-Neuro-

Endocrines)

XXX

XXX

XXX

Tableau 2: Différentes classifications des tumeurs neuro-endocrines du XXI siécles (OMS 2000,
OMS 2010 et 2017)



Kie7 Index Mitotique

Tumeur neuro-endocrine Bien différenciée

Grade 1 <3% <2
Grade 2 3320% 2a20
Grade 3 >20% > 20%

Tumeur neuro-endocrine Peu différenciée
Carcinome neuro-endocrine >20% >20%
MINE N (Mixed neuro-endocrine-non-neuro-

endocrine neoplasm)

Tableau 3 : Classification OMS 2017

1.4 Bilan des tumeurs neuro-endocrines du pancréas

Il existe deux modes de découverte des lésions endocrines pancréatiques : I’apparition de
symptomes variés, liés a I’hypersécrétion hormonale ou a la taille et & la localisation de la
tumeur elle-méme, ou de ses métastases ou la découverte de maniére fortuite, sur des examens
conduits pour une autre pathologie. Dans ces deux cas, la confirmation diagnostic se fait alors
sur un faisceau d’argument clinique, biologique, d’imagerie et anatomopathologique si

possible.

1.4.1 Marqueurs biologiques

Les marqueurs biologiques des tumeurs neuro-endocrines sont variés. La chomogranine A est
le plus important de ces marqueurs avec une sensibilité et une spécificité de 60 a 90%, elle
permet de participer au diagnostic initial et au suivi aprés une intervention chirurgicale (18).
De maniére plus rare, le Neuron-specific Enolase est dosé dans les tumeurs neuro-endocrines
gastro-intestinales et pulmonaires ou pancréatiques peu différenciées (19).

Pour les tumeurs neuro-endocrines fonctionnelles, les dosages hormonaux, d’insuline, de
gastrine, de sérotonine ou d’autres hyper-sécrétions endocrinologiques y sont associés, selon

le type de tumeur identifiée et les symptémes motivants la consultation.



1.4.2 Imagerie

L’imagerie a fait progresser de maniére radicale le diagnostic des tumeurs neuro-endocrines.

1.4.2.1 Tomodensitométrie

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est I’imagerie la plus pratiquée pour le diagnostic
initial et le bilan d’extension a distance de la maladie. Il a une sensibilité rapportée de 73%
(entre 63 et 83% selon les opérateurs) et une spécificité atteignant 96% (entre 75 et 100%)
(20) (21). Il est important pour décider d’une stratégie thérapeutique, particulierement
chirurgicale, avec un bilan détaillé de I’anatomie vasculaire. Il permet de visualiser
I’envahissement local, ganglionnaire ou la présence de métastases hépatiques, pulmonaires ou
péritonéales (22).

La plupart des tumeurs neuro-endocrines fonctionnelles correspondent a des tumeurs de petite
taille, bien définies, se rehaussant de maniere intense et homogéne apres injection de produit
de contraste, pendant les phases artérielles et portales. Les gastrinomes et les glucagonomes
contiennent parfois des calcifications.

Les tumeurs neuro-endocrines non fonctionnelles sont, quant a elles, plus grandes et

présentent un rehaussement moins intense et plus hétérogéne (23).

1.4.2.2 Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’IRM a un meilleur contraste concernant les tissus mous. Il permet un diagnostic d’une
sensibilité de 85 a 100% et d’une spécificité de 75 a 100% selon les études (22). Cet examen
reste plus difficile d’accés mais a montré son intérét, notamment pour le diagnostic des
Iésions de petite taille. 1l permet une topographie tumorale précise et visualise plus nettement
la 1ésion que le scanner, la relation entre la tumeur et le canal de Wirsung (24). Il montre
également sa supériorité dans le bilan précis des métastases hépatiques (25).

Il n’existe pas d’aspect spécifique de tumeur neuro-endocrine pancréatique a I’lRM, mais la
majorité des lésions sont en hyposignal T1 avec un rehaussement important apres injection de

Gadolinium, et en hypersignal T2.



1.4.2.3 Tomographie par Emission de Positon (TEP)

1.4.2.3.1 TEPau 18-FDG

La TEP au 18-FDG est I’examen scintigraphique de référence pour les tumeurs neuro-
endocrines peu différenciées et leur bilan d’extension. Cependant, un certain nombre des
Iésions bien différenciées sont positives a la scintigraphie au 18-FDG et négatives a la
scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (SRS), témoignant indirectement d’une
prolifération tumorale importante. Cette positivité au 18-FDG est un témoin indirect d’une

prolifération tumorale importante et donc un facteur de mauvais pronostic (26).

1.4.2.3.2 Scintigraphie des récepteurs de la Somatostatine

L’Octréoscan® permet de mettre en évidence des tumeurs neuro-endocrines bien
différenciées et facilite la gradation tumorale. Il permet également une bonne prédiction quant
a la réponse tumorale du patient aux analogues de la somatostatine. La spécificité de I’examen
varie énormément d’un opérateur a I’autre avec une médiane de 89% (entre 67 et 100%). La
sensibilité est de 84%, elle varie en fonction du type de tumeur et de sa localisation
anatomique (entre 57% pour les insulinomes et 93% pour les gastrinomes ou glucagonomes).

Enfin, I’Octréoscan® permet un bon suivi et une détection des récurrences (22).

1.4.2.3.3 TEP aux analogues de la Somatostatine marqués au Gallium-68 radioactif

Ce type de scintigraphie est une technique récente qui a permis d’améliorer les performances
diagnostiques gréace a une affinité des différents analogues utilisés aux recepteurs de la
somatostatine qui est supérieure au pentétréotide utilisé pour I’Octréoscan® (22). Cette
technique est donc plus sensible que la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans
la détection de la lésion primitive neuro-endocrine pancréatique. Elle a une sensibilité qui
varie de 80 a 90%, exception faite du cas des insulinomes, ou la sensibilité chute a 25%. Cet
examen permet donc la détection de lésion de tres petite taille (0,5 cm) en comparaison a
I’Octréoscan® et permet une meilleure visualisation des micro-métastases (23). La derniere

mise a jour des recommandations de I’ENETS en fait dorénavant un examen de référence
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dans le bilan d’extension, a I’exception du bilan d’insulinome. 1l existe néanmoins une limite

majeure a cet examen puisqu’il est peu disponible sur le territoire francais (21).

1.4.2.4 Echo-endoscopie

L’écho-endoscopie permet la détection de trés petites lésions et précise leur localisation
anatomique au sein de la glande pancréatique. Sa sensibilité et sa spécificité sont excellentes
(94%), ce qui en fait un examen de choix, particulierement dans les tumeurs de la téte du
pancréas (27). Cette technique permet également d’obtenir une cytoponction de la Iésion et

donc une preuve histologique et une gradation tumorale précise (23) (28).

1.4.3 Anatomopathologie

Comme pour la quasi-totalité des tumeurs, le diagnostic de certitude se fait par I’analyse
anatomopathologique. Celle-ci est faite sur une biopsie pancréatique radio-guidée ou par
écho-endoscopie, par biopsie d’une métastase ou sur la piéce opératoire si celle-ci n’a pu étre
biopsiée au préalable.

L’ immunomarquage par la chromogranine A et la synaptophysine permet de mettre en
évidence le profil neuro-endocrinien de la tumeur. Il permet de déterminer le degré de
différenciation tumorale (bien, moyennement ou peu différencié), I’index mitotique et le Ki67
(29) (30). Selon les derniéres recommandations, I’index mitotique, qui correspond au nombre
moyen de mitoses rameneé & 10 champs, doit étre évalué sur 50 champs a fort grossissement
dans les zones ou la densité est la plus élevée. Le Ki67 est defini par un taux de cellules
tumorales marquées par I’anticorps anti-MIB1 dirigé contre I’antigéne Ki67, évalué sur au
moins 500 cellules.

Le grade d’agressivité tumorale est ensuite déduit de ces données selon la classification OMS
de 2017 (17) (Tableau 3), de la présence ou de I’absence d’emboles vasculaires et
d’engainements péri-nerveux ainsi que du stade TNM (Tableau 4). Enfin, un statut hormonal
et génétique de la piece peut étre realisé (31) (32) (33).

Une relecture rapide dans le réseau de référence TENpath est recommandée.
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T1 T2 T3 T4
Limité au Limité au Limité au pancréas et Envahissement des
pancréas ET pancréas ET >4 cm OU gros vaisseaux (tronc

<2cm taillede 2a 4 Envahissement du ceeliaque et/ou artere
cm duodénum OU mésentérique
Envahissement du supérieure
cholédoque
Nx NO N1
Non Absence de Présence de métastase
évaluable métastase ganglionnaire
ganglionnaire
Mx MO M1la M1b M1lc
Non Absence de Présence de métastases | Présence de métastases | Présence de
évaluable métastases a hépatiques uniquement extra-hépatiques métastases

distance

Tableau 4: ClassificationTNM selon I'UICC (Huitiéme édition - 2017)

uniquement

hépatiques et
extra-

hépatique

1.5 Association des tumeurs endocrines du pancréas aux syndromes génétiques

151

Néoplasie Endocrine Multiple de Type | (NEM 1)

La NEM 1 est un syndrome génétique a transmission dominante induit par la mutation du

géene suppresseur de tumeur MEN 1. Les patients atteints de cette mutation ont une

prédisposition au développement de tumeur parathyroidienne, pituitaire antérieur et

pancréatique (34). Les tumeurs neuro-endocrines du pancréas apparaissent chez 50% de ces

patients (35). Les tumeurs neuro-endocrines sont associées dans 10% des cas a une mutation

de MEN 1 (7), les indications chirurgicales sont alors limitées aux tumeurs de plus de 2 cm ou

en progression, avec présence d’adénopathies, ou, s’il s’agit d’une tumeur neuro-endocrine

pancréatique fonctionnelle, une chirurgie d’épargne du parenchyme pancréatique sera
privilégiée (36) (11) (37).
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1.5.2  Von Hippel Lindau

C’est une maladie rare, autosomique dominante, résultant d’une mutation du géne VHL et
entrainant un développement de multiples tumeurs du systeme nerveux central et des visceres.
Les manifestations typiques de ce syndrome incluent des hémangioblastomes rétiniens, des
cancers et kystes rénaux, des phéochromocytomes, des paragangliomes et des tumeurs neuro-
endocrines du pancréas dans 12,3 & 10,9% des cas (38) (39) (40).

1.6 Prise en charge thérapeutique des tumeurs neuro-endocrines du pancréas

La prise en charge thérapeutique dépend du stade TNM pré-opératoire de I’AJCC (Tableau 5),
du caractére fonctionnel ou non fonctionnel de la lésion, du score OMS 2017 et du statut
génétique du patient. Les dossiers sont a discuter en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire dédiée et sont a traiter en centre de reférence RENATEN (Réseau National
de prise en charge des Tumeurs neuro-Endocrines Malignes Rares Sporadiques et
Héréditaires)

1A T1NO MO

1B T2 NO MO

1A T3 NO MO

Il T1-3 N1 MO

v Tout T, Tout N M1

Tableau 5 : Stade TNM de I’ACJJ

1.6.1 Tumeur neuro-endocrine bien différenciée de Grade 1 et Grade 2

1.6.1.1 Sans métastases a distance

Si la Iésion est sécrétante, un traitement des symptémes liés aux sécrétions tumorales est
prioritaire et doit donc étre débuté deés que le prélevement des marqueurs biologiques est
effectué.
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1.6.1.1.1 Sans NEM 1 associé

Il existe une indication chirurgicale, et ce, méme en cas d’extension loco-régionale (41) (9)
excepté s’il existe des risques opératoires ou des conséquences fonctionnelles a distance trop
élevés. A I’exception des insulinomes bénins, toute exérése tumorale doit alors étre associée a
un curage ganglionnaire (10) (42) (43). La nécessité d’une résection vasculaire veineuse ne
constitue pas une contre-indication a I’exérese. En cas de pronostic pré-opératoire rassurant,
une pancréatectomie d’épargne avec un simple picking ganglionnaire peut se discuter (44)
(45).

1.6.1.1.2 Cas des lésions isolées, localisées et inférieures a 2 centimetres

Les tumeurs asymptomatiques de bas grade (avec un Ki67 < 2% et un index mitotique < 2/10
mitoses), de taille inférieure a 2 centimétres, avec une preuve histologique, peuvent étre
surveillées tous les 6 mois par imagerie, puis tous les ans s’il n’existe pas d’évolution. En cas
de progression de taille tumorale, il faudra alors envisager une chirurgie d’exérese (46) (47)
(48).

Cependant, certaines tumeurs ne sont pas accessibles a une biopsie pré-opératoire, et donc a
un examen anatomopathologique, a cause des limites techniques ou devant un risque de
complication trop important. De plus, une biopsie peut ne pas étre représentative de la totalite
des caractéristiques histologiques tumorales, notamment pour les tumeurs neuro-endocrines
non fonctionnelles pancréatiques de petite taille.

La nécessité d’une résection chirurgicale, ou non, pour les tumeurs neuro-endocrines non
fonctionnelles pancréatiques de taille inférieure a 2 centimétres reste donc controversée car

malgré une taille limitée, ce groupe reste hétérogéene avec un potentiel malin (49) (50) (51).
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Lésion isolée < 2 cm, asymptomatique
(Stade 1a)

|

Biopsie

Bas grade / \‘ Haut grade

Surveillance a 6 mois Chirurgie
Stable Progression Surveillance

!

Surveillance & 1 an

Diagramme 1 : Stratégie thérapeutique de prise en charge des TNE non fonctionnelle de stade la, < 2cm

1.6.1.1.3 Avec NEM 1

Les patients atteints de NEM 1 sont a fort risque de récidive de tumeurs neuro-endocrines
malgré un traitement chirurgical optimal, les indications sont donc limitées a des situations
particuliéres pour favoriser une épargne pancréatique : tumeurs pancréatiques de plus de 2 cm
ou dont la taille augmente, la présence d’adénopathies suspectes, les tumeurs fonctionnelles

résistantes aux traitements symptomatiques.

1.6.1.2 Avec des lésions métastatiques hépatiques, résécables

1.6.1.2.1 Avec lésion primitive résécable

S’il existe une lésion primitive métastatique synchrone avec une possibilité de résection RO et
une évolutivité semblant lente, il doit étre discuté d’une chirurgie de résection et/ou d’une
destruction thermique associée (9). Les deux techniques peuvent étre réalisées en un ou

plusieurs temps.
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1.6.1.2.2 Avec lésion primitive non résécable

Si la Iésion pancréatique n’est pas résécable, il peut étre discuté de réaliser une chimiothérapie
avec comme objectif de rendre la tumeur opérable apres réévaluation. Si cette méthode
échoue, il existe plusieurs alternatives : la radiothérapie interne vectorisée, la mise en place
d’analogues de la somatostatine, les thérapies ciblées (Afinitor®, Student®...), la

radiofréquence de métastases hépatiques ou la chimio-embolisation.

1.6.1.2.3 Avec des Iésions métastatiques hépatiques non résécables

Chez certains patients selectionnés, un Ki67 < 10% (le seuil n’est pas formellement défini), le
traitement chirurgical de réduction tumorale, afin de prévenir d’éventuelles complications
locales peut étre proposé, apres quelques mois de surveillance ou de traitement systémique
pour verifier I’absence d’évolutivité rapide.

Si I’envahissement hépatique est inférieur a 50%, sans métastases osseuses ou péritonéales
associées et un Ki67 < 10%, il peut étre décidé d’une surveillance simple ou de I’introduction
d’analogues de la somatostatine selon I’age et les symptomes du patient.

En revanche, les métastases d’évolution rapide et/ou symptomatiques malgré la mise en place
des analogues de la somatostatine et/ou des métastases osseuses associées, et/ou un Ki67>
10%, voient se discuter une chimiothérapie de premiere ligne d’emblée (Streptozotocine et 5-
FU ou associé a de I’ Adriamycine), ou une thérapie ciblée si I’objectif n’est pas la réduction

de la masse tumorale.

1.6.2 Tumeur neuro-endocrine bien différenciée de Grade 3

La nouvelle classification WHO est tres récente (2017), il n’existe donc pas encore de
données sur cette catégorie de patient.

1.6.3 Tumeur neuro-endocrine peu différenciée

1.6.3.1 Sans métastases

Si le traitement chirurgical peut étre curatif (R0), il doit étre réalisé apres un bilan
morphologique complet (TEP scanner particulierement). Si la lésion est localement-avancée,
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une chimiothérapie par Cisplatine et Etoposide est proposée, idéalement en néo-adjuvant si

une réduction tumorale est obtenue aux examens de réévaluation.

1.6.3.2 Avec métastases hépatiques

Une chimiothérapie par Cisplatine ou par Carboplatine et Etoposide doit étre débutée dans les
plus bref délais.

1.6.3.3 Autres métastases

1.6.3.3.1 Meétastases osseuses

En association avec la chimiothérapie, le traitement doit étre symptomatique (radiothérapie,

chirurgie, radiofréquence, biphosphonate...)

1.6.3.3.2 Carcinose péritonéale

La résection compléte de la carcinose péritonéale semble bénéfique (52) mais I’ajout d’une
chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale n’a pas fait la preuve de son efficacité.

1.7 Techniques opératoires

Une fois I’indication opératoire poseée, il existe plusieurs stratégies chirurgicales, en fonction
de la localisation tumorale dans la glande pancréatique, de sa taille, des données histologiques
pré-opératoires disponibles et de la présence, ou non de Iésions secondaires & distance.

1.7.1 Enucléation pancréatique

Cette technique chirurgicale permet une épargne du parenchyme pancréatique. Elle est
employée si la tumeur est de grade faible, unique, encapsulée, de taille inférieure a 2

centimeétres et a distance d’au moins 2 a 3 millimetres du canal de Wirsung (53) (9) (54).
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1.7.2 Pancréatectomie médiane

Cette technique chirurgicale permet une conservation de la partie gauche du pancréas, la
région la plus riche en Tlots de Langherans, et diminue donc le risque de diabéte. En revanche,
cette chirurgie entraine un niveau plus élevé de fistules pancréatiques (55) (56).

1.7.3 Duodéno-pancréatectomie céphalique

Cette chirurgie est associée a un curage ganglionnaire, elle est donc adaptée aux tumeurs
neuro-endocrines de la téte ou de I’isthme pancréatique, de grade élevé ou ne répondant pas

aux autres criteres d’énucléation pancréatique (57) (58) (9).

1.7.4 Pancréatectomie gauche

Avec ou sans conservation splénique, cette chirurgie est réalisée en cas de tumeurs de la

queue du pancréas. La splénectomie associée est indiquée en cas de Iésion de grade 3 (57).

1.8 Surveillance

Dans cette pathologie, les métastases peuvent survenir trés tardivement. Le patient doit donc
étre informé de la nécessité d’une surveillance prolongée, avec un espacement progressif des
intervalles d’examens.

Aprés une chirurgie RO, il faut réaliser un examen clinique associé a une imagerie
conventionnelle (scanner thoraco-abdomino-pelvien en général) dans les 3 a 6 mois. Ensuite,
la surveillance s’effectuera tous les 6 a 12 mois pendant 5 ans, puis tous les 12 a 24 mois
pendant 5 ans de plus, puis une fois tous les 5 ans a vie. En cas de doute clinique, biologique
ou scannographie d’évolutivité tumorale, il est proposé la réalisation d’un octréoscanner.

Les marqueurs biologiques ne sont pas validés dans le suivi mais il est cependant
recommandé de doser la Chromogranine A et les marqueurs initialement anormaux au méme

rythme que le suivi clinico-radiologique (36).

1.9 Survie a distance

Les tumeurs neuro-endocrines pancréatiques sont une grande famille de tumeurs avec une

multitude de présentations cliniques. Bien que plus indolentes que les adénocarcinomes, leur
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pronostic est extrémement variable. Malgré des progres, la survie globale et sans récidive, qui

peuvent survenir trés a distance du traitement, nécessitent donc un suivi sur le long terme.

1.10 Facteurs pronostiques

La plupart des études retrouvent les mémes facteurs de mauvais pronostique en analyse

univariée. Ces différences sont souvent gommeées par I’analyse multivariée.

1.10.1 Meétastases

Les ganglions sont le site métastatique préférentiel des tumeurs neuro-endocrines. Cette
importance des métastases ganglionnaires sur la survie post-opératoire est encore tres discutée
selon les études. Certaines démontrent qu’elles ont un réle trés important sur le pronostic de la
maladie (42), tandis que d’autres échouent a trouver une telle association (59).

En revanche, les métastases a distance sont un facteur de mauvais pronostique indiscutable et

ce, sur toutes les études de survies (12) (59).

1.10.2 Grade histologique selon la classification OMS

Le grade tumoral est un facteur de risque de récidive bien établi et non discuté, démontré dans
toutes les études de survie. 1l n’est pas mis en évidence de différence significative entre les
grade 1 et 2 ni entre les grade 3 et 4 mais une nette différence entre ces deux groupes (1 et 2
contre 3 et 4) (12) (59).

1.11 Survie globale et sans récidives

Les données sont tres variables en fonction de la tumeur neuro-endocrine analysée. En effet,
une partie de ces tumeurs ont un comportement presque semblable a des Iésions bénignes,
d’autres ont un profil comparable a des adénocarcinomes pancréatiques avec des récidives
précoces et des métastases a distance. (60) (61)
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1.12 Objectifs de I'étude

Les tumeurs neuro-endocrines du pancréas sont un groupe de néoplasme trés hétérogene.
Méme si elles restent rares, leur incidence est en constante croissance ces derniéres années.
Quel que soit leur grade, il existe des récidives, méme a distance de la chirurgie initiale. Le
but de cette étude est donc de rechercher des facteurs pronostiques de survie globale et de
survie sans récidive dans notre série de patients opérés. Les objectifs secondaires sont
d’étudier la survie globale et sans récidive des patients de notre série ainsi que la morbi-

mortalité post-opératoire.

2 Patients et méthodes

2.1 Criteres d’inclusion et criteres d’exclusion

Les dossiers de patients atteints de tumeurs neuro-endocrines du pancréas entre le 1°" janvier
2007 et le 30 mars 2017, soit sur une période de plus de 10 ans, ont été étudiés. Les patients
qui avaient bénéficiés d’une chirurgie de résection pancréatique pour tumeur neuro-endocrine,
fonctionnelle ou non, quel que soit son grade dans les services de chirurgie viscérale et
digestive du Centre Hospitalier et Universitaire de Toulouse ont été inclus. Les noms des
patients ont été extraits du logiciel informatique Oncomip, qui incluait toutes les tumeurs
neuro-endocrines discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire entre le 1°" janvier
2007 et ce jour. La liste compléte avait pu étre vérifié en se basant sur la cotation
informatique des actes chirurgicaux (CCAM). Les informations ont été récupérées grace aux
dossiers patients informatiques. L’actualisation des derniéres nouvelles a été réalisée par prise

de contact direct aupres du médecin traitant renseigné du patient.

Les patients perdus de vue avec impossibilité de retrouver leurs coordonnées, non renseignés
sur la fiche d’identité hospitaliére ou de retrouver de médecin traitant pour avoir des nouvelles
récentes ont été exclus. Certains patients dont le résultat anatomopathologique final

n’objectivait pas de tumeur neuro-endocrines ont également été exclus.
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Patients avec une tumeur neuro-
endocrine pancréatique

i

Chirurgie | —— Non _—, Exclusion de
I’étude
|
Oui
v

Inclusion dans I’étude

Perdus de vus
Anatomopathologie
définitive ne retrouvant

v pas de TNE

Effectif de la
population analysé

Diagramme 2 : Flow chart de I’étude

Les données ont eté recueillies de maniére rétrospective sur le logiciel ORBIS et sur les
dossiers papiers des patients lorsque certains critéres manquaient. Les informations
administratives, les courriers de consultation et d’hospitalisation, les comptes rendus
opératoires, d’anatomopathologie, d’imagerie et les résultats biologiques ont donc été

récupéres.

Le recueil des informations a ensuite été divisé en plusieurs parties :

- Les données intrinséques aux patients : nom, prénom, date de naissance, sexe, age de
découverte de la maladie, antécédents (particulierement I’existence d’une NEM 1,
d’un VHL ou d’un diabéte de type | ou I1), ses statuts OMS et ASA.

- Les données diagnostiques : symptomes de la maladie, aspect fonctionnel ou non de la
tumeur neuro-endocrine, bilan biologique endocrinien, marqueurs tumoraux
(particuliérement la chromogranine A), histologie de la biopsie pré-opératoire,
existence ou non d’un traitement néo-adjuvant (surveillance, analogues de la

somatostatine ou chimiothérapie)
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- Les données opératoires : date et type de chirurgie, caractére uni ou pluri-lésionnel,
présence ou non de métastases a distance

- Les données post-opératoires : type de complication a court terme (dans les 90
premiers jours post-opératoire) classées selon le score de Clavien et Dindo, durée
d’hospitalisation, nécessité d’une réintervention chirurgicale

- Les données anatomopathologiques : descriptif tumoral avec un grade calculé a partir
du Ki67 et de I’index mitotique, taille de la lésion, marges de résection, caractere uni
ou multi-focal, stade TNM, engainements péri-nerveux, envahissement vasculaire

- Les informations au long terme : complications (au-dela des 90 jours post-opératoire),
récidive locale, ganglionnaire ou a distance, survie globale.

Du point de vue réglementaire, il s’agit d’une étude de type 4 au regard de la loi Jardet.

2.2 Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était d’identifier les facteurs de risques de récidive a 5 ans.

2.3 Meéthode

Le diagnostic de tumeur neuro-endocrine et le bilan d’extension a distance ont été assurés par
I’imagerie tomodensitométrique, complétée par une IRM, un Octréoscan® et/ou une écho-
endocopie selon les besoins diagnostic. Une biopsie a été réalisée des que possible. Les
dossiers ont été discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire pour valider une prise
en charge chirurgicale et son type (épargne ou non du parenchyme pancréatique). Les suites
opeératoires ont été retrouvées dans le dossier médical informatique. La durée de survie a

distance et avant la survenue de récidive a été recueillie par des appels aux médecins traitants.

2.4 Analyse statistique

Les courbes de survie ont été modélisées grace a la méthode de Kaplan-Meier.

Les données ont été traitées en analyse de survie a I’aide du logiciel STATA 12.0. Nous avons
utilisé un test du Log Rank pour les analyses univariées avec un degré de signification a p <
0,05. Les facteurs pronostiques avec un p < 0,10 en analyse univariée ont été inclus dans un

modeéle multivarié de Cox avec un degré de significativité a p < 0,05.
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3 Résultats

3.1 Description de la cohorte

3.1.1 Population étudiée

Entre le 1°" janvier 2007 et le 30 mars 2017, 210 dossiers de patients atteints de tumeurs
neuro-endocrines éetaient discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire. Parmi ces 210
dossiers consécutifs, 85 étaient éligibles a une intervention chirurgicale, 2 patients avaient des
contre-indications anesthésiques a cette intervention, 83 patients ont finalement été opérés et
donc inclus dans notre étude. Deux patients ont ensuite été perdus de vus et une
anatomopathologie définitive de la Iésion retrouvait un paragangliome, ils étaient donc exclus

de I’étude rapportant le nombre total de patients a 80.

L’age médian au diagnostic était de 59 ans (20 a 81 ans) avec un sex ratio homme/femme de 1
(40 hommes et 40 femmes).

Sur les 80 patients, 27 (33,75%) étaient atteints d’une tumeur neuro-endocrine fonctionnelle
révélée par des hypoglycémies récidivantes avec sécrétion inappropriée d’insuline (25
insulinomes), par des diarrhées associées a un syndrome dyspeptique, voir une perforation
ulcéreuse (1 gastrinome), par un érythéme nécrolytique migrateur (1 glucagonome).
Cinquante-trois patients (66,25%) étaient atteints d’une tumeur neuro-endocrine non
fonctionnelle, de découverte fortuite dans 43,4% des cas ou découverte sur des symptoémes a
type de douleur abdominale majoritairement (16 patient, 53,3%), de perturbation du bilan
hépatique (2 patients), de masse palpable de I’hypochondre droit (2 patients), de pancréatite
aigué (3 patients), de diarrhées (3 patients), d’une thrombose veineuse profonde (2 patients)
ou sur une altération de I’état général isolée (2 patients).

Dix patients (12,5%) patients présentaient une susceptibilité génétique aux tumeurs neuro-
endocrines du pancréas : 8 (10%) atteints du syndrome de NEM-1 et 2 du syndrome de VHL.

L’intégralité de nos patients avait bénéficié d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien dans le
cadre du diagnostic ou dans celui du bilan d’extension a distance. Dans de rares cas (3
patients, 3,75%), cet examen ne retrouvait pas la Iésion. Pour compléter le bilan, une IRM
était réalisée chez 35 (43,75%) patients, une tomographie par émission de positon au 18-FDG
chez 10 (12,5%) et un Octréoscan® chez 43 (53,75%) personnes. Celui-ci était informatif,
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c’est-a-dire avec fixation intense, dans 76% des cas. Enfin, une écho-endoscopie était réalisée
chez 49 (61,25%) patients, avec un complément par biopsie de la lésion dans 91,8% des cas.
Parmi ces tumeurs biopsiées, le diagnostic de tumeur neuro-endocrine anatomopathologique a

pu étre confirmé chez 39 patients (86,7%).

Lorsque la lésion était unique (73 lésions, 91,3%), sa localisation radiographique était
céphalique ou isthmique chez 24 (32,9%) patients, du corps chez 12 (16,4%) personnes et de
la queue dans 37 (50,7%) cas. Chez 7 (8,8%) patients, les lésions étaient multiples et se

situaient dans différentes zones pancréatiques.

A I’issue de ce bilan, 12 patients (15%) étaient retrouvés métastatiques synchrones, avec 11
patients métastatiques hépatiques synchrones seuls et 1 patient métastatique hépatique et

péritonéal associé.

Des traitements néo-adjuvants ou symptomatiques avaient été mis en place chez 22 patients
(27,5%). Dans la plupart des cas (15 patients, soit 68,2%) le traitement était symptomatique, il
s’agissait du Proglicem. Il y’avait également des traitements par chimiothérapie chez 7
patients, avec réévaluation satisfaisante permettant de réaliser une chirurgie d’exérése. Enfin,
un patient, rentrant dans les critéres, avait été surveillé pendant 6 mois avant une chirurgie

devant une augmentation de taille de la Iésion.
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Patients 80(%)
Sexe
Homme 40(50)
Femme 40(50)
Age
Médian 59 (20 - 81)
Susceptibilité génétique
VHL 2(2,5)
NEM 1 8(10)
OMS Score
0] 51(63,75)
I 28(35)
I 1(1,25)
" 0
A} 0
Mode de découverte
Symptomatique
Fonctionnelle 27(33,75)
Non fonctionnelle 30(37,5)
Asymptomatique 23(28,75)
Biopsie préopératoire
Réalisée 45(56,25)
Contributive 39(48,75)
Non contributive 6(7,5)
Non réalisée 35(43,45)
Localisation tumorale
Téte/isthme 24(30)
Corps 12(15)
Queue 37(46,25)
Unique 73(91,25)
Multiple 7(8,75)
Métastase synchrones
Oui 12(15)
Non 68(85)

Tableau 6 : Données clinico-pathologiques des patients de notre série
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3.1.2  Technique chirurgicale

Aprés exploration chirurgicale, associée ou non a une échographie per-opératoire, permettant
de localiser la tumeur et d’évaluer la distance de la tumeur par rapport au canal de Wirsung
(chez 37 patients dans notre série), 10 patients (12,5%) étaient opérés par énucléation
pancréatique, 21 (26,25%) par duodéno-pancréatectomie céphalique et 2 par duodéno-
pancréatectomie totale et enfin, 47 (58,75%) par pancréatectomie caudale (28 avec
splénectomie associée). Nous ne retrouvions pas la tumeur chez 1 patient, malgré une
échographie per-opératoire, et il ne bénéficiait donc pas d’une résection chirurgicale. Un
patient présentait une tumeur avec un envahissement vasculaire étendu, rendant
inenvisageable une résection pancréatique. Ces deux patients étaient inclus dans notre étude
malgré ces constatations.

Pour un résultat carcinologique optimal, il était réalisé de maniére plus ou moins associé, des
résections complémentaires chez 16 patients (20%). Que ce soit une résection de I’axe
mésentérique, portale ou colique droit chez 5 patients, une résection d’organe adjacent pour
un stade T4 chez 6 patients (gastrectomie partielle, hémicolectomie majoritairement) ou une
prise en charge synchrone des métastases hépatiques chez 6 patients (d’une simple résection
atypique a une segmentectomie ou lobectomie).

Soixante-deux procédures chirurgicales (77,5%) étaient réalisées par laparotomie, 14 (17,5%)
par laparoscopie et 4 (5%) étaient coelio-converties.
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n(%)

Consitance pancréatique
Fibreux
Normal

Information non disponible

13(16,25)
62(77,5)
5(6,25)

Taille du canal de wirsung
Fin
Dilaté

Information non disponible

62(77,5)
12(15)
6(7,5)

Chirurgie

Duodéno-pancrétectomie céphalique
Enucléation
Duodéno-pancréatectomie totale
Duodénotomie
Pancréatectomie gauche

Avec splénectomie

Sans splénectomie
Pancréatectomie centrale

Exploratrice

18(22,5)
10(12,5)
2(2,5)
1(1,25)
47(58,75)
28(35)
19(23,75)
0
2(2,5)

Résection associée
Oui

Non

16(20)
64(80)

Tableau 7 : Données chirurgicales des patients
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3.1.3 Suites opératoires et complications

La durée d’hospitalisation moyenne était de 15,3 jours (4 a 51 jours).

Au total, 59% des patients présentaient une complication post-opératoire précoce, dans les 90
premiers jours (26 de stade I, 10 de stade |1, 8 de stade Il et 2 de stade IV ; un patient
atteignait le stade V du score de Clavien et Dindo)

Un déces post-opératoire faisait suite a une fistule pancréatique de grade C, se compliquant
d’un syndrome de détresse respiratoire aigué puis d’une ischémie hépatique compléte sur un
bas débit, au 28°™ jour post-opératoire.

Parmi ces complications, la plus fréqguemment retrouvée était la fistule pancréatique
puisqu’elle existait chez presque 40% des patients (22 de grade A, 8 de grade B et 1 de grade
C).

Quatorze pourcents des patients ont été traités de maniére invasive de ces complications : 5
ont été réopérés, 3 traités par voie endoscopique haute et 3 par voie radiologique.

Les complications a long terme ont été plus rares et se sont manifestées essentiellement par un
diabéte (14 patients, soit 17,5% des cas) et/ou une éventration (3 patients). 1l y avait
également eu un cas de collection rétrogastrique chronique a type de pseudokyste

pancréatique découvert fortuitement sur un bilan classique de surveillance.
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DPC (18) PG (19) SPG (28) | Enucléation (10) | DPT(2) Total
Durée d'hospitalisation moyenne (en jours) 17,9 16 15,2 8,7 9 15,3
Complications précoces (<90 jours) 11 (61,1%) | 15(78,9%) 14 (50%) 6 (60%) 1 (50%) 47(58,75%)
Classification de Clavien et Dindo

Grade | 5(27,8%) 9 (47,4%) 7 (25%) 5 (50%) 0 26(32,5%)

Grade ll 2(11,1%) 5(26,3%) 2(7,1%) 0 1 (50%) 10(12,5%)

Grade Il 2(11,1%) 1(5,3%) 4 (14,2%) 1(10%) 0 8(10%)

Grade IV 1(5,5%) 0 1(3,6%) 0 0 2(2,5%)

Grade V 1(5,5%) 0 0 0 0 1(1,25%)
Reprise 3(16,7%) | 2(10,5%) | 4(14,2%) 2 (20%) 0 11(13,75%)
Fistule pancréatique 6(33,3%) | 11(57,9%) | 8(28,6%) 6 (60%) 0 31(38,7%)

A 4(22,2%) | 8(42,1%) | 5(17,8%) 5 (50%) 0 22(27,5%)

B 1(55%) | 3(158%) | 3(10,7%) 1(10%) 0 8(10%)

C 1(5,5%) 0 0 0 0 1(1,25%)
Gastropérésie 1(5,5%) 2 (10,5%) 3(10,7%) 0 0 6(7,5%)
Hémorragie 2(11,1%) 0 2(7,1%) 1(10%) 0 5(6,25%)

Digestives 1(5,5%) 0 1(3,6%) 0 0 2(2,5%)

Intra-péritonéale 1(5,5%) 0 1(3,6%) 1(10%) 0 3(3,75%)
Abcés post-opératoire 1(5,5%) 4 (21%) 4 (14,2%) 0 0 9(11,25%)

Ré-hospitalisation dans les 90 jours 0 0 1(3,6%) 0 0 1(1,25%)

Tableau 8 : Données post-opératoires
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3.1.4 Données anatomopathologiques

La taille moyenne des tumeurs neuro-endocrines analysées était de 38,3 mm (0,4 a 200 mm).
Les lésions bien différenciées étaient largement majoritaires avec 76 (95%) piéces
concernées. Les lésions peu différenciées étaient rares (2 pieces). Les marges étaient la
plupart du temps saines (R0) (72 patients, 90%), 6 patients étaient R1 sur les recoupes
pancréatiques malgré deux examens extemporanés montrant des marges saines en per-
opératoire. 1l n’y avait pas de marge R2 dans notre étude, excepté les patients métastatiques
synchrones opérés dans un second temps de leurs métastases hépatiques.

Le statut T était représenté par 25 patients T1 (32%), 28 T2 (35,9%),18 T3 (23,1%) et 7 T4
(9%). Vingt-trois patients ont bénéficié soit d’une chirurgie d’épargne pancréatique soit d’une
chirurgie sans curage ganglionnaire oncologique et présentaient donc un statut ganglionnaire
inconnu. Chez les patients ayant eu une chirurgie carcinologique avec curage ganglionnaire
optimal, 31 présentaient une atteinte ganglionnaire. Le stade tumoral selon I’OMS 2017 était
ensuite calculé a partir du Ki67 et de I’index mitotique. Au final, il y avait 27 patients classés
en grade I, 42 en grade 11, 8 en grade 11l et 1 en carcinome neuro endocrine. La tumeur de 22
patients présentait un engainement péri-nerveux et chez 25, des emboles vasculaires

néoplasiques (Tableau 9).
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n(%)

38,3 (10—
Taille (moyenne) 220)
Différenciation
Bien différencié 76(95)
Peu différencié 2(5)
Marges
RO 72(90)
R1 6(10)
R2 0
T
T1 25(32)
T2 28(35,9)
T3 18(23,1)
T4 7(9)
N
Nx 17(21,25)
NO 32(40)
N1 31(38,75)
M
MO 68(75)
M1 12(15)
OMS 2017
Grade | 27(33,75)
Grade 42(52,5)
Grade Il 8(10)
NEC I 1(1,25)
Engainement péri-nerveux 22(27,5)
Envahissement vasculaires 25(32)

Tableau 9 : Données anatomopathologiques

31



3.2 Survie globale

Dans notre série, la médiane de suivi était de 55,20 mois (0,69 — 120,69 mois).
La survie globale a un an était de 97,5%, a 2 ans de 95%, a 5 ans de 92,5% et a 10 ans de
90%.

Kaplan-Meier survival estimate

1.00

0.50 0.75

0.25

0.00

0 50 100 150
analysis time

Figure 1 : Courbe de survie globale des tumeurs neuro-endocrines apres chirurgie, Toulouse,
2007-2017

3.3 Survie sans récidive

Dans notre série, 7 patients ont eu une poursuite évolutive dés I’intervention. En effet, chez un
patient ayant une lésion symptomatique a type d’hypoglycémie, de la téte pancréatique sur le
bilan d’imagerie, ne fixant pas a I’Octréoscan®, nous ne retrouvions pas la Iésion, malgré une
échographie per-opératoire. Apreés la laparotomie exploratrice, les symptémes ont continué et

une seconde chirurgie avec ablation de la téte du pancréas n’a pas retrouvé de lésion en
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anatomopathologie. Un patient avait une lésion trop évoluée en per-opératoire et il n’y avait
donc pas eu de résection. Cing patients ont été opérés pour réduction tumorale en laissant les

métastases hépatiques en place.

Pour les 73 autres patients, le taux de survie sans récidive était de 95% a 1 an, de 85% a 2 ans,
de 74% a 5 ans et de 70% a 10 ans. Le délai médian de récidive était a 46 mois.

Les récidives ont majoritairement eu lieu entre la premiére et la deuxiéme année post-
opératoire (11 patients). Néanmoins, 8 autres patients ont récidivé avant la cinquiéme année et

deux autres patients ont récidivés trés tardivement, a 61 et 72 mois.

Kaplan-Meier survival estimate

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

0 50 100 150
analysis time

Figure 2 : Courbe de survie sans récidive des tumeurs neuro-endocrines apres chirurgie,
Toulouse, 2007-2017

3.4 Analyse univariée des facteurs influencant la survie globale.

Dans notre série, les facteurs pronostiques sur la survie globale en analyse univariée étaient :

le statut OMS pré-opératoire augmenté (p = 0,03), la présence de métastases synchrones (p <
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0,001), le stade Clavien et Dindo élevé (p < 0,001), la présence d’une fistule pancréatique
grade B ou C (p < 0,001), la présence d’engainements périnerveux (p = 0,029).

3.5 Analyse univariée des facteurs influencant la survie sans récidive.

Dans notre série, les facteurs pronostiques sur la survie sans récidive en analyse univariée
étaient : le statut OMS pré-opératoire (p=0,03), la taille de la Iésion supérieure a 2 cm (p =
0,046) (Figure 3), la présence de métastases synchrones (p < 0,001) (Figure 4), le type de

chirurgie (p < 0,01) si pancréatectomie gauche, la faible différenciation tumorale (p=0,02), le

stade T (p < 0,01) (Figure 5), le stade N (p < 0,001) (Figure 6), la présence d’emboles
néoplasiques (p < 0,001), les engainements péri-nerveux (p < 0,001), le Ki67 (p = 0,04)
(Figure 7), le grade tumoral (p < 0,001), I’index mitotique (p = 0,02) (Tableau 10).

p = 0,046

Taille de lalésionde 0a 2 cm
Taille de lalésion de 2 a4 cm

Taille de la lésion supérieure a 4 cm ---

Figure 3 : Courbe de survie sans récidive des tumeurs neuro-endocrines aprés chirurgie selon

la taille de la lésion
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p < 0,001

Absence de métastases

Présence de métastases synchrones ---

Figure 4 : Courbe de survie sans récidive des tumeurs neuro-endocrines apreés chirurgie selon

la présence de métastases synchrones

La médiane de survie sans récidive pour les patients présentant des métastases synchrones
était de 13,67 mois et était de 46,59 mois pour les patients ne présentant pas de métastases
synchrones. Les taux de survie globale a 5 ans étaient respectivement de 63,6% et de 92,8%
en cas de métastases au diagnostic et en leur absence. Le taux de survie globale a 10 ans était
lui respectivement de 53,5% et de 92,76%.

35



Stade T1  --- Stade T3  ---
Stade T2  --- Stade T4

p = 0,046

Figure 5: Courbe de survie sans récidive des tumeurs neuro-endocrines aprés chirurgie selon

le stade T (p < 0,001)

Stade NO  ---
Stade N1 ---

p = 0,007

Figure 6 : Courbe de survie sans récidive des tumeurs neuro-endocrines aprés chirurgie selon

le stade ganglionnaire
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Kaplan-Meler survival estimates
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Ki67 inférieura3%  ---
Ki67 entre 3 et 20%
Ki67 supérieur a 20% ---

Figure 7 : Courbe de survie sans récidive des tumeurs neuro-endocrines aprés chirurgie selon

le score Ki67
Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 8 : Courbe de survie sans récidive des tumeurs neuro-endocrines apreés chirurgie selon
le grade OMS 2017
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Survie sans récidive | Survie globale
valeur de p valeur de p
Sexe 0,5 0,41
Statut OMS 0,02 0,03
NEM 1 0,45 0,23
Localisation tumorale Téte
Corps/Queue 0,55 0,24
Mode de découverte Symptomatique
Asymptomatique 0,19 0,16
Taille tumorale <2cm
>2cm 0,046 0,09
Statut ganglionnaire 0,007 0,66
Métastases synchrones 0,001 0,001
Ki67 <3
3a20 0,04 0,86
>20 0,8
OMS 2017 0,001 0,28
Engainement péri-nerveux 0,001 0,029
Emboles vasculaires 0,001 0,06
Qualité de résection (RO/R1) 0,29 0,5
Complications post-opératoires 0,84 0,75
Fistule pancréatique Non
GradeBou C 0,4 0,01

Tableau 10: Analyse univariée des facteurs influencant la survie globale et la survie sans
récidives selon |'analyse de Log-Rank

3.6 Analyse multivariée

Dans notre série, nous mettons en évidence comme facteur indépendant de survie sans
récidive, les mémes criteres que par I’analyse univariée, c’est-a-dire : la taille de la lésion
supérieure a 2 cm (p = 0,046), la présence de métastases synchrones, quel quelles soit (p <
0,001), le statut anatomopathologique peu différenciée (p = 0,016), le statut ganglionnaire
positif (p = 0,007), le score Ki67 supérieur a 3 (p = 0,04). Les résultats du grade tumoral sont
similaires a celui du score du Ki67.
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valeur de

HR p
Taille de la Iésion supérieure a 2 cm 10,3 0,046
Métastases synchrones 0,069 0,001
Différenciation cellulaire 41,48 0,016
Statut ganglionnaire 5,97 0,007
Score Ki67 supérieur a 3 8,898 0,044

Tableau 11: Analyse multivariée des facteurs influengant la survie sans

récidive selon le modele de Cox

Nous retrouvions uniquement comme facteur indépendant de survie globale la présence de

métastases synchrones (p < 0,028)

HR valeur de p
Métastases synchrones 0,22 0,028
Engainement péri-nerveux 2,37 0,21

Tableau 12: Analyse multivariée des facteurs influengant la survie globale selon le modele

de Cox
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Présence de métastases synchrones ---

Absence de métastases synchrones ---

p <0,001

Figure 9 : Courbe de survie globale des tumeurs neuro-endocrines apres chirurgie selon la

présence de métastases

Présence d’engainement

Absence d’engainement

p =0,029

Figure 10 : Courbe de survie globale des tumeurs neuro-endocrines aprés chirurgie selon la

présence d’engainements périnerveux
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4  Discussion

Les tumeurs neuro-endocrines pancréatiques sont des tumeurs rares et hétérogenes, ce qui
rend leur étude difficile. Notre série comprend un échantillonnage trés varié de tumeurs
neuro-endocrines fonctionnelles et non-fonctionnelles, tant au niveau de leur grade de
malignité qu’a celui de leur taille, de leur caractere fonctionnel ou non, de leur sporadicité ou
de leur intégration dans un syndrome génétique.

A la différence des autres carcinomes pancréatiques, nous retrouvons un taux de survie
globale & 5 ans trés éleve, de I’ordre de 89% tous stades confondus. Ce taux de survie
confirme donc un bien meilleur pronostic des tumeurs neuro-endocrines fonctionnelles ou non
fonctionnelles par rapport aux cancers pancréatiques exocrines. Les recommandations
actuelles privilégient, selon le grade et I’opérabilité, une prise en charge chirurgicale a chaque
fois que possible (43). Les patients ayant eu une réduction tumorale avec métastase hépatique
en place, avec une surveillance simple par la suite ont une survie globale a 5 ans de 75%. De
maniére cohérente avec la littérature, nous mettons en évidence un taux de récidive a 5 ans de
26% (12) (60), majoritairement par I’apparition de métastases hépatiques métachrones (84%).
L’étude est cependant courte par rapport a I’histoire naturelle de la maladie qui s’étend sur de
nombreuses années, avec des récidives fréquentes au-dela de 5 ans de suivi (61).

Notre série présente les biais et limites classiques d’une étude rétrospective. Son caractére
uni-centrique limite I’effectif de patients inclus.

4.1 Morbi-Mortalité post-opératoire

Sur notre série de 80 résections pancréatiques chirurgicales, la mortalité post-opératoire était
d’un seul patient. Concernant les complications postopératoires spécifiques, nous montrons
que 31 patients (38,7%) ont présenté une fistule pancréatique mais parmi eux seulement 9
patients (11,25%) présentent une fistule pancréatique B ou C. Les fistules étaient
majoritairement présentes apres enucléation ou pancréatectomie gauche. Ces résultats sont
similaires aux résultats de la littérature (62) (63), variant selon les articles en fonction de la
définition appliquée a la fistule pancréatique selon les centres(64). Classiquement, le taux de
fistules apreés résection pancréatique pour une TNE, par rapport aux autres indications
s’explique probablement par la texture du pancréas correspondant a celle d’un pancréas sain,
d’un canal de Wirsung rarement dilaté et a un plus grand nombre de chirurgie de type

énucléation, présentant un risque de fistules plus élevé (65). Notre série retrouve un taux
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global de gastroparésie de 7,5% et d’hémorragie digestive ou intra-péritonéale de 6,25%, des
résultats en accord avec la littérature (62). Un biais potentiel de classement existe dans notre
série ou I’analyse rétrospective sous-estime probablement le taux de gastroparésie de bas
grade, sans retentissement majeur dans la prise en charge du patient, qui peuvent parfois ne
pas apparaitre dans le compte-rendu d’hospitalisation. Ces résultats montrent que la chirurgie
pancréatique pour tumeurs neuro-endocrines n’est pas associée a une surmorbidité
significative mais soulévent le probleme des risques post-opératoires plus élevés lors de la
prise en charge de lésions bénignes ou de petite taille, accessible a une chirurgie d’épargne
pancréatique (44).

4.2 Facteurs pronostiques de survie

4.2.1 Etat général

Dans notre série, contrairement a la série de Bilimoria sur 3851 patients (60), I’age de la prise
en charge n’est pas un facteur significatif de mortalité, par contre, le mauvais état général a la
prise en charge (statut OMS) est lui un facteur péjoratif significatif de récidive et de mortalité,

confirmant la nécessité d’une bonne évaluation de I’opérabilité du patient.

422 NEM1

Dans notre série, nous ne mettons pas en évidence de différence significative dans le taux de
récidive apres chirurgie contrairement a la littérature (34). Ceci peut s’expliquer par la durée
de suivi trop courte de notre étude, les récidives chez les patients atteins de NEM 1 pouvant
survenir apres 5 ans (34) et d’un effectif trop faible.

4.2.3 Meétastases

La présence de métastases synchrones est le seul facteur de risque significatif en analyse
multivarié qui est mis en évidence concernant la survie globale du patient. Ce risque existe
aussi pour la survie sans récidive. Ce facteur de mauvais pronostic indépendant est souvent
mis en évidence (66). La présence de Iésions secondaires est un facteur majeur a prendre en
compte lors de la discussion du projet thérapeutique du patient. A la différence des autres
carcinomes pancréatiques, la présence de métastases hépatiques de tumeur neuro-endocrine

ne présente pas la méme valeur pronostique et leur prise en charge représente une part
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importante du projet thérapeutique, grace aux possibilités d’exérese chirurgicale, d’ablation

locale ou de traitement médicaux, permettant un controle de ces lésions.

4.2.4 Qualité de résection

Dans notre cohorte, 72 patients (90%) ont bénéficié d’une chirurgie d’exérése compléte. En
analyse uni ou multivariée, nous ne mettons pas en évidence la qualité de résection comme
facteur indépendant influencant la survie globale ou sans récidive. D’autres études
conséquentes corroborent cette tendance (60). Ces résultats renforcent I’intérét de
I’énucléation pancréatique qui entraine, par définition, une absence de marge chirurgicale.
Ces résultats renforcent également I’intérét d’une prise en charge chirurgicale de la tumeur
primitive malgré la présence de Iésions secondaires lorsque cela est possible.

425 Taille

L’incidence des tumeurs neuro-endocrines est en constante augmentation ces derniéres annees
et notamment celle des lésions de petites tailles, de découverte fortuite sur des examens
prescrits pour d’autres pathologies ou symptomes. L’étude de Cheema et al. Rapporte un taux
de survie sans récidive a 5 ans de 86% pour les découvertes fortuites face a un taux de 59%
pour les Iésions symptomatiques (p=0,007) avec un risque de récidive quatre fois supérieur en
cas de lIésions symptomatiques (67). Dans notre série, nous ne retrouvons pas de différence
significative entre la Iésion symptomatique et I’incidentalome pancréatique. Ces résultats
peuvent étre dus au fait que notre série inclut les tumeurs neuro-endocrines fonctionnelles,
symptomatiques précocement et non fonctionnelles dont les symptémes se font plus tardifs

dans I’évolution de la maladie.

L’impact de la taille tumorale est également un facteur trés souvent discuté. Les études de
Bettini et al, sur une population de tumeur non fonctionnelle opérée, retrouvait une taille
supérieure a 2 centimétres comme un facteur péjoratif dans le pronostic en analyse univariée
et était corrélée au potentiel malin des Iésions (46). Dans notre série, nous constatons qu’une
taille de la Iésion de plus de 2 cm est corrélée en analyse univariée et multivariée au risque de

récidive tumorale.

Depuis quelques années, se pose la question de la prise en charge des tumeurs neuro-
endocrines non fonctionnelles de petites tailles (inférieurs a 2 cm), asymptomatiques et de
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découverte fortuite. Plusieurs études ne montrait pas de différence significative dans la survie
entre les groupes de patients opérés ou surveillés (47) (68). Notre série comporte uniguement
2 patients présentant cette catégorie de tumeur non fonctionnelle, un seul a été opéré avec
curage ganglionnaire car NET G2, ceux-ci n’étaient pas envahis. Ces patients n’ont pas
récidivé. Nos résultats sont donc en accord, malgré un tres faible effectif, avec ces données.
Néanmoins, pour ce type de Iésion, une écho-endoscopie avec la réalisation de biopsies pour
déterminer le grade tumoral en pré-opératoire nous parait indispensable, certaines études
mettant en évidence 29% d’envahissement ganglionnaire chez ces patients et 10% de lésions a
distance (69). Les autres patients opérés d’une tumeur neuro-endocrine de taille inférieure a 2

centimétres étaient symptomatiques. Aucuns d’entre eux n’a récidive.

4.2.6 Grade tumoral

En 2010, I’OMS proposait une réactualisation de sa classification histo-pronostique en se
basant sur les grades de ’ENETS. Le grade NEC G3 de cette classification correspondait aux
tumeurs, par définition, peu différenciées avec un Ki67 et un index mitotique > 20%. Or, des
Iésions présentant ces caractéristiques histologiques mais étant bien différenciées ne
pouvaient étre clairement classées selon les stades de I’OMS de 2010. Le grade 3, tel que
défini selon I’OMS de 2010, représente en réalité un groupe hétérogeéne de lésions de profils
histologiques différents. La nouvelle classification de I’OMS 2017 clarifie ce groupe en le
scindant en NET G3 et NEC 3.

Comme dans de tres nombreuses études (69) (51) (59), notre série montre que le Ki67, I’index
mitotique et le grade tumoral sont des facteur pronostiques de survie sans récidive que ce soit
en analyse univariée ou multivariée.

En revanche, malgré la différence significative de survie sans récidive avec un grade
histologique faible, notre étude retrouve tout de méme deux patients avec des tumeurs de
grade 1 récidivant a distance.

4.2.7 Envahissement ganglionnaire

Bien que controversées, certaines études ont mis en évidence I’impact de I’envahissement
ganglionnaire sur la survie sans récidive (10). Mais le nombre de ganglions a analyser pour
permettre une stadification correcte de la tumeur reste non résolue dans la littérature (45) (42);
Dans notre série, 19 patients opérés ne présentaient pas d’analyse ganglionnaire sur la piece
opératoire et avaient donc un statut ganglionnaire inconnu. Sur ces 19 patients, 14 étaient de
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grade 1 et 5 de grade 2. Aucun de ces patients n’a récidivé durant la durée de suivi, aucun
n’est décédé durant la durée de I’étude. Sur les 61 patients ayant bénéficiés d’un curage, 9,7
ganglions sont en moyenne retrouves (1 a 47 ganglions).

Vingt-huit patients (35%) présentaient un envahissement ganglionnaire par I’analyse
anatomopathologique de la piece, 19 (67%) avaient plusieurs ganglions envahis.

Le statut ganglionnaire positif était mis en évidence comme facteur de risque de récidive en
univarié et en multivarié mais pas comme facteur influencant la mortalite.

Au vu de ces résultats, les patients opérés d’une tumeur neuro-endocrine a un stade
d’envahissement ganglionnaire constituent un groupe de patients a risque. Il se pose donc la
question de la prise en charge et du suivi de ces lésions classées pN1, qui actuellement ne

bénéficient pas de traitement adjuvant.

5 Conclusion

Notre étude montre que la prise en charge des tumeurs neuro-endocrines du pancréas expose a
une morbidité non négligeable, inhérente aux risques généraux de la chirurgie pancréatique,
mais a une mortalité post-opératoire précoce faible. Aprés analyse univariée, le statut OMS du
patient, les fistules post-opératoires de grade €levée, les engainements peri-nerveux et le stade
métastatique synchrone sont des facteurs pronostiques de survie globale. Seule la présence de
métastases synchrones est retrouveée comme facteur predictif en analyse multivariée. Pour ce
qui est de la survie sans récidive, la taille de la tumeur supérieure a 2 cm, la présence de
ganglions envahis, la présence de métastases synchrones, la faible différenciation tumorale, le
Ki67 et le grade tumoral ainsi que I’engainement péri-nerveux et les emboles vasculaires sont
des facteurs de risque objectivés en univarié. L analyse multivariée montre les mémes
facteurs de récidive a I’exception des engainements et emboles tumoraux. Au vu de ces
récidives tardives et de cette évolution pathologique lente, cette étude devrait étre poursuivie

pour atteindre une durée de suivi d’au moins 10 ans.
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Tumeurs neuro-endocrines pancréatiques : facteurs de risques de récidive a 5 ans apres
résection chirurgicale dans une série de 80 patients.

RESUME EN FRANCAIS :

Les tumeurs neuro-endocrines pancréatiques (TNEP) sont rares, mais leur incidence
augmente. Il existe des récidives, méme a distance de la chirurgie initiale. Le but de cette
étude était de rechercher des facteurs pronostiques de survie sans récidive dans notre série.
C’etait une étude monocentrique, rétrospective incluant 80 patients opérés d’une TNEP sur 10
ans.

La médiane de suivi était de 55,20 mois avec une survie sans récidive a 5 ans de 74% et un
délai médian de récidive de 46 mois. Les facteurs de risques de récidive en analyse
multivariée étaient la taille de la lésion supérieure a 2 centimétres (p = 0,046), la présence de
métastases synchrones (p < 0,001), la faible différenciation cellulaire (p = 0,016), le statut
ganglionnaire positif (p = 0,007) et la score Ki67 supérieur & 3 (p = 0,044).

Les facteurs pronostiques de récidives sont le stade TNM et le grade tumoral selon
L’Organisation Mondiale de la Santé 2017.

La médiane de récidive est tardive, cette étude devrait étre poursuivi pour atteindre une durée
de suivi d’au moins 10 ans.
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