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INTRODUCTON

 Néoplasies Neuroendocrines Digestives – NNE digestives 

 Système neuro-endocrine

• Composé de cellules neuro-endocrines réparties dans tout 

l’organisme

• Participe à la production d’hormones en réponse à des 

signaux du système nerveux

 NNE

• Tumeur issue des cellules du système neuro-endocrine

• Pouvant siéger dans différents organes

 NNE des organes du système digestif 

= NNE DIGESTIVES
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INTRODUCTION

 Hétérogénéité

• Stade au diagnostic, 

• Prédisposition héréditaire (NEM 1), 

• Statut fonctionnel et expression des récepteurs

de la somatostatine (SST)

▪ Pronostic variable 

▪ Différenciation histologique

▪ Index de prolifération Ki67 

▪ Stade tumoral 

 Majorité : survie prolongée (> 5-20 ans) 

⚠️surveillance

Principaux objectifs thérapeutiques

= cas par cas 

= 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…

RARETE  RCP RENATEN
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INTRODUCTION
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Walter T. et al, Hepato Gastro 2013

Rares, 1% des tumeurs digestives 

Incidence en France par an : 

•Hommes:1,1/100000

•Femmes:0,9/100000 

Sex Ratio ~ 1 à 1,5

JAMA Oncol, 2017



INTRODUCTION

5

TNE Rectum et Estomac

 Traitement avant tout 

endoscopique

 Question de la chirurgie si R1 

endoscopique  indication 

chirurgicale selon grade

TNE Appendice

 Découverte fortuite, pièce 

d’appendicectomie

 Indication chirurgicale de 

colectomie droite 

complémentaire si 

envahissement mésoappendice

ou non retiré

TNE Intestin Grêle

1,2/100 000/an 

TNE Pancréas

environ 0,8/100 000/an 



INTRODUCTION
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GpTNE – NEM1 (n=63) SpTNE sporadique 

(n=145)

p

Taille (cm) 2,44 (± 1,92) 3,88 (± 2,8) < 0,001

Multifocal 64% 3% < 0,001

Non Fonctionnelle 76% 83% 0,25

Métastatique (∆) 22% 55% < 0,001

73,3%6,7%
20%

68%

8%

Soczomski et al, Frontiers in Endocrinology, 2021

 TypologieTNE pancréatiques - pTNE



OBJECTIFS

 Connaître le bilan pré-thérapeutique à effectuer devant des 

TNE pancréatiques non fonctionnelles (NF-pTNE) 

 Connaître les indications chirurgicales et les modalités de prise 

en charge péri-opératoires
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PLAN

 Facteurs liés à la maladie et au malade à connaître avant toute prise en charge des NF-pTNE

 Bilan pré-thérapeutique

 Indications chirurgicales et modalités de prise en charge des NF-pTNE localisées

 Indications chirurgicales et modalités de prise en charge des NF-pTNE métastatiques

 Résultats à court et long terme de la chirurgie des p-TNE

 Récidives et surveillance 

 Conclusion
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FACTEURS A PRENDRE EN COMPTE POUR LA PRISE EN CHARGE DE CES TUMEURS
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BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Evaluation 
clinique

Imagerie 
morphologiqueBIOLOGIE

Echo-endo

• Avant traitement

- Statut OMS

- « Fit » 

• TNE-P non 

fonctionnelle

- Asymptomatique / 

perte poids

- Signes obstructifs 

(ictère)

• TNE-P 

fonctionnelle

- Hypoglycémie 

insulinome

- Syndrome de Zollinger-

Ellison

• Pour tous 

Chromogranine A

• Pour TNE-P 

fonctionnelle

 Selon symptômes

 Epreuve de jeun 

72h

 Test sécrétine et 

mesure gastrinémie

• TDM dédié avec 

phase artérielle

• IRM dédiée avec 

séquences de 

diffusion

• +/- prélèvements

• Antécédents familiaux et personnels

Imagerie 
fonctionnelle

• Octréoscanner

• Si possible : 68GA-

DOTA –PET (Se et Sp

> 95%)

• Si nécessaire: 18-FDG-

PET
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INDICATIONS CHIRURGICALES NF-pTNE

Pas de chirurgie Surveillance Chirurgie

- Contre-indication technique : 
cavernome

-Contre-indication liée au patient :  
statut OMS : fragilité

-Maladie métastatique extra-
hépatique

-Tumeurs sporadiques 
asymptomatiques : 

NF -pTNE G1 < 2cm 
ENETS consensus

-Tous les autres cas
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INDICATIONS CHIRURGICALES NF-pTNE LOCALISEES

 p-TNE sporadiques > 2 cm, taux d’envahissement ganglionnaire important  chirurgie

seul traitement curateur

Sauvanet et al.,  Ann Endoc 2019

Postlewait et al.,  J Surg Oncol 2016
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INDICATIONS CHIRURGICALES NF-pTNE LOCALISEES

 p-TNE sporadiques < 2cm  risque d’envahissement ganglionnaire ?

SEER 1367 patients, suivi pour 366 

Gratian et al., Ann Surg Oncol. 2014 
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INDICATIONS CHIRURGICALES NF-pTNE LOCALISEES
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HPB, 2018



INDICATIONS CHIRURGICALES NF-pTNE LOCALISEES
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INDICATIONS CHIRURGICALES NF-pTNE LOCALISEES

Hashim YM et al.
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INDICATIONS CHIRURGICALES NF-pTNE LOCALISEES

 Tumeur < 2cm asymptomatique G1  résection d’épargne parenchymateuse associée à la 

réalisation d’un picking ganglionnaire
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MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE LOCALISEES

 Tumeur > 2 cm ou associées à des symptômes et /ou dilatation canaux pancréatiques 

résection pancréatique avec curage ganglionnaire (minimum 13 ganglions)

Duodénopancréatectomie céphalique (DPC) 

avec reconstruction selon CHILD
Pancréatectomie gauche +/- conservation splénique

- Curage ganglionnaire standardisé avec un nombre minimal de 13 ganglions réséqués (Partelli et 

al. 2018)

- Cholecystectomie systématiquement discutée chez les patients à haut risque de récidive 

risques ultérieurs de lithiase vésiculaire associé aux AS et de cholécystite ischémique liée à la 

Chimioembolisation intra-artérielle (Brighi et al. 2019). 
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MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE – Epargne Pancréatique : chirurgie d’énucléation

 Tumeur < 2cm asymptomatique G1 / avec faible risque d’envahissement ganglionaire / 

sujet fragile  Enucléation pancréatique

Distance de sécurité de minimum 2 mm
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CHIRURGIE NF-pTNE localisées
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NF-pTNE localisées

Tumeur < 2cm Tumeur > 2cm

Selection  agressivité maladie et fragilités patients 

-Age

-Comorbidités

-Choix patient

-Localisation : corps/queue

-Atteinte du canal de Wirsung

-Index Ki67

Chirurgie d’épargne pancréatique

et picking ganglionnaire
“Watch and Wait” 

Imagerie / CgA

Progression

Ganglions + en per-op

Chirurgie “classique + curage ganglionnaire

TNCD 2020ENETS 2016



INDICATIONS CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES

 NF-pTNE et métastases hépatiques : dans environ 40 à 45 % des cas

 Si absence d'autres sites métastatiques à l'exception du foie, l'indication de résection chirurgicale

est liée au grade de p-TNE et à la résécabilité de la métastase hépatique

 chirurgie initiale recommandée en présence de p-TNE G1-G2 avec métastases hépatiques résécables

▪ En présence de métastases hépatiques non résécables, une chirurgie palliative de débulking peut

être envisagée, notamment dans le cadre de complications engageant le pronostic vital et/ou

obstructives (hémorragie, pancréatite aiguë, ictère ou obstruction gastrique)
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Envisager une cholécystectomie au cours de la chirurgie des métastases 



BENEFICES POTENTIELS DE LA CHIRURGIE– NF-pTNE METASTATIQUES
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SEER 9 sites entre 1973-2000

Annals of Oncology, 2008



BENEFICES POTENTIELS DE LA CHIRURGIE– NF-pTNE METASTATIQUES
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European Journal of surgical Oncology, 2018



BENEFICES POTENTIELS DE LA CHIRURGIE– NF-pTNE METASTATIQUES
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Annals of Surgical Oncology, 2017



MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES “résécables”

 “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)” 
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MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES “résécables”
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Frilling et al., BJS, 2009 

Trois types de croissance de métastases hépatiques identifiés radiologiquement : métastase unique (type I), masse 

métastatique isolée accompagnée de dépôts plus petits (type II) et propagation métastatique disséminée (type III)



MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES “résécables” Type II
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12 patients avec récurrences

Ann Surg 2008

 Tumeurs “borderline” Type 2 de Frilling et al., BJS, 2009 

 Plus de 50 % des NF-pTNE avec métastases hépatiques bilobaires mais charge tumorale hépatique < 50% volume foie



MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES “résécables” Type II
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57 % patients avec récurrences

HPB 2020

Madoff et al.,  Current Oncology Reports, 2020



MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES “résécables” Type II
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-Chirurgie de cytoréduction (CC)

OU

- Thérapies loco-régionales par chimioembolisation, radioembolisation, 

ablation par radiofréquence (RF) ou destruction par micro-ondes

- Radiothérapie interne vectorisée (RIV) 

- Thérapies systémiques : chimiothérapies, thérapies ciblées

OU

- Analogues de la somatostatine (AS)

 Maladie (“résécabilité” / progression / symptomatologie liée au volume tumoral) et Malade

Récidive des métastases hépatiques : première année +++ et survient chez jusqu'à 94 % des patients, malgré 

excellente SG (74 % à 5 et 51 % à 10 ans), Mayo, S.C et al. Ann. Surg. Oncol. 2010  Maladie micrométastatique

VOIRE… Transplantation hépatique…

P

R

O

G
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S

S

I

O

N

+/- combinées : 

Braat et al., Lancet oncol

2020



MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES “résécables” Type II et “non résécables d’emblée” Type 

III
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2016

Type III –Tumeurs non résécables avec envahissement > 50% volume foie

Critères favorables à la transplantation hépatique

- âge (<45 à 55 ans), 

- indice Ki-67 faible à modéré (<10%),  

- tumeurs primaires se drainant uniquement dans système porte, 

- faible charge tumorale hépatique (< 50 %) 

- absence de maladie extra-hépatique

Alagusundaramoorthy, S.S.; Gedaly, R. World J. Gastroenterol. 2014

Suite à ces facteurs de sélection favorables pour la TH, 

les patients obtiennent une SG à 5 ans jusqu'à 70–90 %, ainsi qu'une SSP à 5 ans d'environ 80 %

Experts recommandent suivi sous traitement systémique pendant au 

moins 6 à 12 mois et reportent la TH pour une sélection de groupes

de patients biologiquement favorables car ces patients auraient un 

meilleur pronostic après la TH
Type II- Tumeurs “Borderline” avec envahissement < 50% volume foie 

Critères favorables à la transplantation hépatique

- sujets jeunes réfractaires aux traitements précédents



MODALITES CHIRURGICALES – NF-pTNE METASTATIQUES “non résécables d’emblée” Type III

 Métastases hépatiques étendues (>50%) ou maladie extrahépatique  traitement

médical premier

• Essais Contrôlés Randomisés, CLARINET, RADIANT-3 ou NETTER-1 ayant montré survie à long 

terme chez patients M + recevant thérapies systémiques :  Inhibiteur de mTOR, Analogues somatostatine (AS), 

radiomarqué (radiothérapie interne vectorisée)
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Intervention N/n 

(Toutes les tumeurs 

/dont pTNE) 

Grade Survie sans 

progression

Survie à

5 ans

Survie

médiane

(mois)

CLARINET

2014

Lanreotide (Lan) vs. 

Placebo 204/91
G1-G2 (Ki67 < 10%) NR vs. 18 # n/a n/a 

RADIANT-3

2011

Everolimus (Eve) 
410

G1-G2 11 vs. 4.6 n/a 44 vs. 37.7 

NETTER-1

2017

177 LuDOTATATE vs. 

Placebo (continuous

SSA) 
229/16

G1-G2 (Ki67 < 20%) 28.35 vs. 8.74 n/a 48 vs. 36.3 



CHIRURGIE NF-pTNE avec métastases hépatiques
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NF-pTNE G1-G2 avec métastases hépatiques

Métastases hépatiques résécables

Type 1 

= Résection radicale

Métastases hépatiques NON résécables Type 1II

Traitement médical

OUI
NON

TH

Corps ou

queue
Pancréatectomie G

Tête / occlusion - ictère
DPC / 

chirurgie de 

dérivation

Sélection de patients

- Age < 60 ans

- G1/G2 avec Ki 67 < 10%

- Diffusion métastatique < 50% volume total du foie

- Maladie stable aux thérapies pour au moins 6 mois

- Drainage veineux portal de la tumeur primaire

NF-pTNE G3 avec métastases hépatiques

Yoshida et al.,  Ann Surg Oncol, 2019Traitement médical premier et réevaluation

TNCD 2020ENETS 2016

Type 1I

= Traitements loco-régionaux (Embolisation porte/RF) 

suivis d’une résection chirurgicale

= “Two-steps” chirurgie / ALPPS procedure

=RIV / Thérapies systémiques / AS

= TH  sujets jeunes réfractaires aux traitements

précédents

CC



RESULTATS A COURT ET LONG TERME DE LA CHIRURGIE DES pTNE

Survie à 5 ans TNE-P

M0 = 93%

N+ = 77%

M+ = 27%

JAMA Oncol, 2017

33RCP PLURIDISCIPLINAIRE

QUALITE DE VIE PATIENTS  CHOIX 

PARTAGE



RESULTATS A COURT ET LONG TERME DE LA CHIRURGIE DES pTNE
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 Résection pancréatique : une morbidité à court terme sous-estimée

 Complications post-opératoires dont fistules pancréatiques

 procédures de Whipple et pancréatectomie distale : 50 % à 30 % des cas

 Procédures d’épargne pancréatique : 43 à 45 % pour l'énucléation



RESULTATS A COURT ET LONG TERME DE LA CHIRURGIE DES pTNE

 Résection pancréatique : une morbidité à long terme sous-estimée

3535

Duodénopancréatectomie Pancréatectomie 

gauche

Diabète

postopératoire 30% 14 – 28%

> 1 an 15% 36%

Insuffisance 

exocrine

postopératoire 23 – 80% 18 – 80%

> 1 an 25 – 49% 15 – 18%

Early postoperative and late metabolic morbidity after pancreatic resections: an old and 

new challenge for surgeons - A review. Hans G. Beger, Benjamin Mayer 

The American Journal of Surgery 216 (2018)



RESULTATS A COURT ET LONG TERME DE LA CHIRURGIE DES pTNE
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Pasquer et al. Ann Surg 2016

Farges et al. Ann Surg 2017

El Amrani et al. In Press 2019

Farges et al. Ann Surg 2012

Mortalité postopératoire après 

pancréatectomie 

23 cases/year El Amrani et al. Ann Surg 2018

Morbidité postopératoire à 90 jours après 

pancréatectomie 

 Résection pancréatique : effet seuil sur morbi-mortalité



RESULTATS A COURT ET LONG TERME DE LA CHIRURGIE DES pTNE
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Prendre en charge une TNE-P = poser la « bonne » indication

Déterminer le but de l’acte chirurgical

- prévenir une dissémination métastatique

- réséquer une tumeur maligne

Choisir l’approche chirurgicale

- risque lié à l’acte vs risque évolutif

- résection oncologique « satisfaisante » vs conséquences fonctionnelles



RECIDIVES ET SURVEILLANCE DES NF-pTNE

 Taux de récidive après résection : 12 à 25 % à cinq ans 

 Récidives tardives ont été décrites jusqu'à 70 % à 15 ans

 Surveillance étroite avec examen physique, biologie et imagerie en coupe (CT/IRM), 3 

à 6 mois chaque année pendant trois ans, tous les 1 à 2 ans par la suite, et jusqu'à 10 

ans après la pancréatectomie

 Surveillance à vie 38



CONCLUSION

 TNE digestives tumeurs rares, incidence en augmentation, de bon pronostic avec 

survies allongées

 TNE Grêle > Rectum > PANCRÉAS > Estomac > Appendice

 Nécessité d’une prise en charge pluridisciplinaire - RCP RENATEN 

 Prise en charge personnalisée selon

➢ Caractéristiques tumorales : localisation, taille, grade, envahissement à distance

➢ Etat général du patient

 Chirurgie = pierre angulaire du traitement  expertise chirurgicale endocrine

 CHOIX PARTAGE AVEC PATIENT  qualité de vie / “Patient Related Outcomes”

 Surveillance > 10 ans
39
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POINTS TECHNIQUES
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POINTS TECHNIQUES
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POINTS TECHNIQUES
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POINTS TECHNIQUES
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POINTS TECHNIQUES
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A - Anastomose conventionnelle PJ sans invagination

 Suture mucomuqueuse affrontant pre ́cise ́ment l’ouverture muqueuse je ́junale à la paroi du CPP ne 

semble pas diminuer le taux de fistule pancre ́atique



POINTS TECHNIQUES
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B- Anastomoses PJ avec invagination

1/ TT



POINTS TECHNIQUES
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2/ LT



POINTS TECHNIQUES
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 Anastomose muco-muqueuse



POINTS TECHNIQUES
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