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Les tumeurs endocrines digestives extra-pancréatiques sont principalement
représentées par les tumeurs carcinoides. Il s'agit de tumeurs rares dont
l'incidence en France est évaluée a 1-2/100000. Les localisations les plus
fréquentes sont représentées par lintestin gréle (39%), I'appendice (26%), le
rectum (15%) et les bronches (10%) (1,2). Les métastases hépatiques sont
fréquentes lors de la découverte de la tumeur, le risque métastatique étant
corrélé dla taille (> 2 cm) et au site de la tumeur primitive, celles-ci étant
présente dans 30% des cas de tumeurs carcinoides du gréle et dans 60% des cas
de fumeurs carcinoides pancréatiques. Les tumeurs carcinoides digestives
métastatiques ont une évolution lente avec des métastases qui restent longtemps
confinées au foie, compatibles avec une survie prolongée. Le traitement
chirurgical des tumeurs endocrines digestives (hors pancréas) comporte

plusieurs modalités selon les circonstances de découvertes de la maladie et la

diffusion loco-régionale et métastatique.

Diagnostic et bilan préthérapeutique.

Les tumeurs carcinoides digestives peuvent se révéler principalement par trois
tableaux cliniques différents: tumeur primitive symptomatique (douleur
abdominale, occlusion, rectorragies); métastases hépatiques révélatrices ;
découverte fortuite sur une piéce opératoire. La présence d'un syndrome
carcinoide doit étre recherchée devant l'association de crises de « flush »
carcinoide, d'une diarrhée, et de signes d'insuffisance cardiaque droite a débit

¢levé traduisant l'atteinte de la valve tricuspide. La présence d'un syndrome



carcinoide traduit en regle la présence de métastases hépatiques et s'associe
dans la grande majorité des cas d une hypersécrétion sérotoninergique. Dans
cette situation, la sérotonine sérique, la chromogranine A et les BHIAA urinaires
sont élevés. Lorsqu'une tumeur carcinoide digestive est suspectée, le bilan
morphologique doit comporter une endoscopie haute et basse, et une
échoendoscopie pour rechercher une tumeur carcinoide gastro-duodéno-
pancréatique ou rectale. L'entéroscanner et la vidéocapsule sont les examens de
choix pour rechercher une tumeur carcinoide du gréle, qui est multifocale dans
10% des cas. Le bilan d'extension ganglionnaire et métastatique est au mieux
précisé par la réalisation d'un octréoscan et d'une IRM hépatique, dont la valeur
diagnostique est supérieure au TDM spiralé pour le diagnostic de métastases
hépatiques carcinoides. Avant la chirurgie, le bilan anesthésique doit rechercher
une atteinte cardiaque et une hypersecrétion sérotoninergique, qui associées au
syndrome carcinoide, augmente les risques de « crise carcinoide » peropératoire,
associant vasoplégie et bronchospasme, déclenchée par l'induction anesthésique
et la manipulation tumorale. Ces accidents anesthésiques peuvent €tre prévenus

par l'administration peri-opératoire d'octréotide a la seringue électrique.

Traitement de la tumeur primitive

Les grands principes du traitement chirurgical des fumeurs digestives
s'appliquent aux tfumeurs carcinoides et comportent une exérese a visée curative
(RO, marges de résection saine), sans transfusion, avec un curage ganglionnaire
régional, dont l'extension est fonction de la taille présumée de la tumeur
primitive et de I'extension lymphatique fréquente de ces tumeurs.

Tumeur carcinoide du gréle

Les tumeurs carcinoides du gréle sont de révélation le plus souvent tardive,
essentiellement sous forme de douleurs abdominales ou de syndrome sub-

occlusif. Les tumeurs sont multifocales dans 10 a 26% (3,4). Le diagnostic



préopératoire est difficile sur le TDM abdominal sauf en cas de métastases
ganglionnaires volumineuses. L'entéroscanner ou l'endoscopie par vidéocapsule
sont susceptibles d'améliorer la précision diagnostique. L'extension métastatique
(g9anglionnaire distale ou hépatique) est fréquente, de l'ordre de 30% et est
principalement corrélée a la taille de la tumeur (< 1, 1-2 ou > 2 cm), et l'index
mitotique (3). La résection intestinale avec curage ganglionnaire représente le
traitement de choix des tumeurs carcinoides du gréle. Il convient de vérifier
scrupuleusement I'ensemble du jéjunum et de l'iléon a la recherche de Iésions
multifocales. L'importance pronostique d'un curage ganglionnaire complet et la
fréquence d'une mésentérite rétractile associée requiérent souvent un sacrifice
intestinal plus large que ne le voudrait la (ou les) Iésion(s) primitive(s) pour des
raisons d'extension du curage distal au ras du pédicule mésentérique supérieur.
Ces principes doivent €tre respectés également en cas d'intervention en urgence
pour une occlusion faisant découvrir une tumeur carcinoide obstructive. La
présence de métastases hépatiques synchrones ne doit pas modifier le caractere
carcinologique du traitement de la tfumeur primitive. Des |ésions de carcinose
carcinoide localisée doivent €tre réséquées dans le méme temps si elles sont
présentes.

Tumeurs carcinoides de |'appendice

Les tumeurs carcinoides sont le plus souvent des tumeurs de découverte fortuite
au cours ou au décours d'une appendicectomie et leur prévalence est estimée
entre 0,3 et 0,9% des malades appendicectomisés (5,6). 95% des carcinoides
appendiculaires sont de taille inférieure @ 2 cm et 75% d'entre elles sont
localisés au tiers distal de I'appendice (1). Le risque d'extension ganglionnaire est
corrélé a la taille de la Iésion : 0% en pour une lésion <1 cm, de l'ordre de 2-3%
pour les |ésions comprises entre 1 et 2 cm, et 30% pour une lésion > 2 cm (5,6).
De nombreux travaux et une revue récente (6) ont clarifié les indications pour le

traitement de carcinoides appendiculaires. Les carcinoides du 1/3 distal et



inférieures a 1 cm sont guéries par une simple appendicectomie, sauf s'il existe
une invasion vasculaire, une extension au méso-appendice, un index mitotique
élevé ou un contingent adénocarcinomateux (tumeur adénocarcinoide). Dans ces
situations une, hémicolectomie droite complémentaire doit €tre recommandée.
Les carcinoides de la base appendiculaire ou de plus de 2 cm doivent &tre traités
par une hémicolectomie droite. Pour les tumeurs comprises entre 1 et 2 cm, les
recommandations sont moins consensuelles. Pour éviter une surveillance
prolongée, cependant inutile dans la majorité des cas il semble logique de
proposer soit une résection iléo-caecale soit une hémicolectomie droite
complémentaire (6).

Tumeurs carcinoides du rectum

Les tumeurs carcinoides représentent 2% de I'ensemble des tumeurs du rectum.
Elles sont le plus souvent asymptomatiques et découvertes au cours d'une
endoscopie. Deux tiers d'entre elles mesurent moins d'1 cm. Le risque d'extension
ganglionnaire est de 2% pour les lésions < 1 cm, de 10-15% pour les Iésions
comprises entre 1 et 2 cm et de 60-80% pour les Iésions de plus de 2 cm (7,8).
Le bilan doit comporter une échoendoscopie rectale. Les |ésions inférieures a 1
cm peuvent €tre traitées dans la majorité des cas par une exérése endoscopique,
sauf si les marges circonférentielles sont envahies, s'il s'agit d'une fumeur T2 ou
ulcérée, ou s'il existe des parameétres d'agressivité histologique (index mitotique
élevé, invasion lymphatique ou vasculaire, tumeur adénocarcinoide). Les lésions
de plus de 2 cm doivent étre traitées par une proctectomie carcinologique avec
exéreése complete du mésorectum. Les Iésions comprises entre 1 et 2 cm peuvent
etre traitées par exérése locale transanale, a condition d'obtenir une exérese
transmurale de la paroi rectale et des marges de résection saines. S'il s'agit
d'une tumeur T2 ou s'il existe des parametres d'agressivité histologique, il faut
proposer une proctectomie carcinologique complémentaire (7,8).

Tumeurs carcinoides de |'estomac



Les tumeurs carcinoides de |'estomac représentent 1% de I'ensemble des tumeurs
gastriques. Elles peuvent €tre séparées en trois groupes distincts selon leur
caractéristiques cliniques et histologiques : celles qui sont associées d une
gastrite atrophique auto-immune, celles qui sont associées a un syndrome de
Zollinger-Ellison et les tumeurs carcinoides gastriques sporadiques (1) . Les
tumeurs carcinoides associées a une gastrite atrophique auto-immune sont plus
souvent de taille inférieure & 1 cm, multifocales dans 50% des cas et localisées
dans le fundus gastrique (9). Elles évoluent dans un contexte d'anémie
pernicieuse, d'achlorhydrie et d'hypergastrinémie et surviennent surtout chez
des femmes de plus de 60 ans. Leur risque métastatique est faible (3-8%
d'extension ganglionnaire et 2% d'extension métastatique). Le traitement est
essentiellement fondé sur l'exérése endoscopique et la surveillance
endoscopique. Pour les |ésions plus volumineuses (> 1,5 cm), agressives sur le plan
histologique, ou récidivantes aprés exérése endoscopique, il est raisonnable
d'envisager une gastrectomie partielle avec curage emportant l'antre gastrique
(afin de réduire la sécrétion de gastrine) et la Iésion principale. Une maladie
récidivante et multifocale avec des signes d'agressivité histologique peut faire
discuter une gastrectomie totale (9). Les tumeurs carcinoides associées a un
syndrome de Zollinger-Ellison sont favorisées par I'achlorhydrie médicamenteuse
et I'hypergastrinémie et sont quasi exclusivement rencontrées dans le cadre
d'une néoplasie endocrinienne de type 1. Le traitement et le pronostic sont
voisins (15% d'extension ganglionnaire et 10% d'extension métastatique) de ceux
des carcinoides associées a la gastrite atrophique auto-immune, ceux-ci étant
également influencés par la maladie gastrinomateuse causale (9). 25% des
carcinoides gastriques sont des ftumeurs sporadiques. Il s'agit de Iésions plus
fréquemment rencontrées chez I'homme, de taille supérieure a 1 cm, le plus
souvent uniques, et agressives sur le plan histologique. Le risque d'extension

ganglionnaire est de l'ordre de 20-25% et le risque d'extension métastatique est



de 35-50%. 30 a 50% des malades porteurs d'une tfumeur carcinoide gastrique
sporadique présentent un syndrome carcinoide atypique associant flush cutanés,
prurit, bronchospasmes et hyperlacrymie attribuée a une hypersécrétion
d'histamine par les cellules ECL. Le traitement est calqué sur celui de
I'adénocarcinome gastrique et se fonde dans la majorité des cas sur une

gastrectomie partielle ou totale avec lymphadénectomie.

Traitement des métastases hépatiques carcinoides

A l'exception des tfumeurs carcinoides appendiculaires et rectales, la présence de
métastases hépatiques est une éventualité fréquente lors du diagnostic d'une
tumeur endocrine digestive. Le bilan morphologique doit comporter une IRM
hépatique, une TDM thoracique et un Octréoscan. La présence fréquente d'un
syndrome carcinoide doit faire rechercher une valvulopathie tfricuspide. La
décision thérapeutique doit &tre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire et se fonde, sur la résécabilité des métastases hépatiques,
I'existence d'une maladie métastatique extra-hépatique, le contrdle loco-régional
de la tumeur primitive, le risque opératoire et la présence de comorbidités.
Compte-tenu des progrés de la chirurgie hépatique rendant possibles des
hépatectomies complexes, multifocales avec une morbi-mortalité faible, la
plupart des équipes spécialisées s'accordent pour proposer une résection
chirurgicale agressive des métastases hépatiques, dés lors qu'il s'agit d'une
chirurgie dexérése a visée curative. Celle-ci peut étre favorisée par une
chimiothérapie (Doxorubicine + streptozotocine) ou chimioembolisation lipiodolée
d'induction dans le but d'obtenir une réponse partielle sur les métastases
hépatiques (10,11,12). Les progrés techniques incluant embolisation portale pré-
opératoire, thermoablation par radiofréquence percutanée ou peropératoire,

hépatectomie en deux temps ont permis d'élargir les possibilités d'exérese a



visée curative (13,14,15). En cas de métastases hépatiques non résécables, il n'y a
quasiment plus d'indication pour la cytoréduction chirurgicale (exérése R2 des
métastases hépatiques), dés lors qu'une rémission ou une palliation satisfaisantes
peuvent €tre obtenues par la conjonction de la chimioembolisation lipiodolée, de
la radiofréquence percutanée ou laparoscopique ou des analogues retards de la
somatostatine (11,13,16). Les principales séries de résection chirurgicale de
métastases hépatiques endocrines rapportent une résection a visée curative
dans 53 a 100% des cas, une chirurgie combinée de la tumeur primitive et des
métastases hépatiques dans 37 a 62% des cas, une morbidité de 18 a 45% des
cas, une mortalité comprise entre O et 6%, et une survie a 5 ans variant de 62 a
76% (12,14, 18, 19,20, 21). L'imagerie sous-estime |'extension métastatique dans
20 a 40% des cas. La place de la transplantation hépatique pour métastases
hépatiques endocrines non résécables a fait l'objet de nombreuses publications
portant sur de courtes séries. Les critéres de sélection incluaient |'absence de
métastase extra-hépatique, le contrdle locorégional de la tumeur primitive et
I'absence de contre-indications a la greffe. La plus importante série
multicentrique est frangaise et rapporte les résultats de 31 malades greffés
pour métastases hépatiques endocrines, dont 15 pour métastases carcinoides
(22). Outre une mortalité de 19%, une morbidité de 52% et un taux de
retransplantation de 13% illustrant les difficultés techniques de la
transplantation dans cette indication, les résultats se sont avérés décevants et
dominés par la récidive (22). Les survie globale et sans récidive a 5 ans étaient
de 69% et 35% pour les métastases carcinoides contre 8% et 0% pour les
tumeurs non carcinoides, respectivement. Ces résultats décevants liés a la
récidive, la pénurie de greffons, la morbi-mortalité importante et les progrés de
la résection chirurgicale agressive ont conduit la plupart des centres a renoncer

a la tranplantation hépatique dans cette indication.



Surveillance des tumeurs endocrines digestives opérées.

La surveillance des tumeurs carcinoides comporte la recherche d'une récidive sur
le site de la fumeur primitive, et la recherche des métastases ganglionnaires ou
hépatiques. Selon le site, I'endoscopie ou I'échoendoscopie rechercheront une
récidive locale d'une tumeur carcinoide colo-rectale ou gastrique, traitée par un
geste endoscopique ou chirurgical limité. Le TDM ou I'TRM abdominale sont les
meilleurs examens pour dépister la survenue d'adénopathies de la racine du
mésentére ou de métastases hépatiques. Chez les malades secrétants
(marqueurs tumoraux élevés) et fixant initialement a l'octréoscan, la surveillance
peut se limiter au dosage semestriel des marqueurs (Chromogranine A, 5HIAA
urinaires) et a un octréoscan annuel, I'imagerie conventionnelle n'étant réalisée
quen cas d'élévation des marqueurs ou d'apparition d'un nouveau foyer
d'hyperfixation a la scintigraphie. La surveillance doit également porter sur le
dépistage d'un second cancer. En effet, Les registres (2,22) ont permis d'établir
un risque significativement augmenté de second cancer chez les malades traités
pour une tumeur carcinoide. Le risque global de second cancer synchrone est de
8% et celui de second cancer métachrone est de 22% a 20 ans. Il s'agit
essentiellement de cancers colorectaux, pulmonaires et urologiques, justifiant

une surveillance attentive et prolongée (2,22).

Conclusion

La prise en charge des tumeurs endocrines digestives, métastatiques ou non, est
complexe et requiert pour la décision thérapeutique une concertation
multidisciplinaire Le diagnostic de la tumeur primitive est souvent tardif, ou
fortuit en raison de la latence clinique. Le traitement chirurgical exige un bilan
préopératoire complet incluant le dosage préopératoire des marqueurs, la

réalisation d'un octréoscan, un bilan d'imagerie/endoscopique adapté, la



recherche d'un second cancer et la recherche d'une atteinte cardiaque en cas de
syndrome carcinoide. L'exploration opératoire doit &tre minutieuse, a la
recherche de lésions multifocales (estomac, gréle), de ganglions distaux et de
métastases hépatiques. Le geste opératoire doit étre adapté aux données de la
littérature, prenant principalement en compte la taille de la Iésion et les criteres
d'agressivité histologiques. L'exérése des métastases hépatiques carcinoides
souvent multiples et bilobaires, doit utiliser I'ensemble de I'arsenal thérapeutique
permettant de réaliser des hépatectomies complexes en minimisant le risque
opératoire. Les analogues retard de la somatostatine ont un intérét majeur pour
le contrédle secrétoire du syndrome carcinoide en péri-opératoire et semblent
pour la majorité des auteurs susceptibles d'obtenir une stabilisation des Iésions
en cas de métastases hépatiques non résécables ou de métastases réséquées de

fagon incomplete.
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