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La prise en charge des tumeurs
du fundus gastrique

Déclaration d’intéréts

- Activités ponctuelles de conseil :
Ipsen, Novartis, Keocyt, Mayoli
Spindler, Urgo

- Interventions ponctuelles : Ipsen,
Novartis, Mayoli Spindler, Pfizer,
Abbott

- Prise en charge dans des congres :
Ipsen, Novartis, Ferring, Abbott,
Schering Plough (MSD)

Objectifs pédagogiques

- Savoir reconnaitre les 3 grandes
catégories anatomo-cliniques de
tumeurs neuroendocrines fundiques
et les implications cliniques

- Savoir différencier les tumeurs
bénignes des tumeurs a potentiel
malin

- Savoir limiter les explorations aux
tumeurs a potentiel malin

- Connaitre les modalités des traite-
ments et de la surveillance

Introduction

La prise en charge des carcinomes
neuroendocrines peu différenciés
gastriques (G3 de la classification OMS
2010) ne différant pas de celle des
autres tumeurs de méme type et
d’autres localisations (www.tncd.org),
ce texte se limitera aux tumeurs neu-
roendocrines bien différenciées du
fundus gastrique. Ces tumeurs sont
toutes des EC-Lomes (tumeurs a
cellules EC-L - enterochromaffin-like).

Nous limiterons ce texte aux tumeurs
de type 1 et de type 3. Les tres rares
tumeurs de type 2 surviennent dans le
contexte tres particulier du syndrome
de Zollinger-Ellison (SZE) associé a la
néoplasie endocrine multiple de type 1
(NEM1). La prise en charge de ces
tumeurs ne peut s’intégrer que dans
celle plus large des malades atteints
de NEM1 qui reléve de centres experts.
De plus, les EC-Lomes fundiques de
type 2 sont toujours diagnostiqués
alors que le SZE et la NEM1 sont déja
connus. Les tumeurs de type 2 ne
posent donc pas de probléme diagnos-
tique en pratique. Les lecteurs peuvent
se référer 4 une revue récente [1].
Enfin, il existe d’exceptionnelles
tumeurs neuroendocrines bien diffé-
renciées de I’antre, notamment des
gastrinomes ou des tumeurs survenant
dans un contexte de NEM1 ; elles ne
seront pas discutées ici.

En pratique, la problématique dia-
gnostique face a une ou des tumeurs
neuroendocrines bien différenciées du
fundus se résume a la distinction entre
celles qui surviennent dans un
contexte de gastrite atrophique fun-
dique (type 1) de celles qui sont dites
sporadiques (type 3) qui surviennent
en l'absence de contexte particu-
lier [1,2]. Les premieres sont le plus
souvent bénignes et les secondes le
plus souvent malignes. Dans plus de
la moitié des cas, les tumeurs de type 3
sont métastatiques au diagnostic
(tableau 1) [1]. Cette étape diagnos-
tique est donc essentielle ; d’elle va
dépendre la prise en charge ultérieure.

m Guillaume Cadiot (59), Service d'Hépato-gastroentérologie et de Cancérologie digestive
Hopital Robert Debré, 51092 Reims Cedex. Tél. : + 33 3 26 78 84 41 - fax : + 33 3 26 78 88 36

E-mail : gcadiot@chu-reims.fr

neuroendocrines

Guillaume Cadiot

Etape essentielle : distinguer
les EC-Lomes de type 1
des EC-Lomes de type 3

Les éléments sur lesquels la distinction
entre ces 2 types tumoraux est basée
sont la symptomatologie, les caracté-
ristiques des tumeurs et de la muqueuse
fundique non tumorale et la biologie.

Symptomatologie

Dans la grande majorité des cas, les
EC-Lomes de type 1 sont asymptoma-
tiques car de petite taille et sans asso-
ciation a un syndrome fonction-
nel [1,3]. Leur découverte lors d’une
gastroscopie est donc soit fortuite, par
exemple des signes dyspeptiques ou
des modifications du transit a priori
sans rapport, soit le fait de '’explora-
tion d'une gastrite atrophique fundique
connue ou des conséquences de la gas-
trite atrophique fundique sous jacente,
notamment une anémie liée a une
carence en vitamine B12 et/ou en fer
ou une atteinte neurologique liée a la
carence en vitamine B12. Enfin la gas-
troscopie peut étre faite lors de ’explo-
ration d’une autre maladie auto-
immune (diabéte de type 1, thyroidite
auto-immune, maladie cceliaque, cir-
rhose biliaire primitive...), d'une hyper-
gastrinémie ou de la présence d’anti-
corps anti-cellules pariétales ou
anti-facteur intrinseque. Dans notre
expérience, la moitié¢ des sujets explo-
rés pour maladie de Biermer avaient
une anomalie hématologique et une
carence martiale avait été notée chez
27 % des malades explorés [4].
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Tableau 1. Principales caractéristiques clinicopathologiques des tumeurs neuroendocrines de ’estomac (d’apres 1)

Tumeurs neuroendocrines gastriques

Carcinomes neuroendocrines

Type 1

Type 2 Type 3

peu différenciés (type 4)

Fréquence relative

70-80 %

5-6 % 14-25 %

6-8 %

Aspect Souvent petites Souvent petites Uniques, souvent Uniques, souvent ulcérées > 20 mm
(< 10 mm) et multiples (< 10 mm) et multiples > 20 mm
Associations pathologiques Gastrite atrophique SZE et NEM1 Aucune Aucune
fundique
Anatomopathologie Bien différenciée G1 Bien différenci¢e G1 Bien différenciée G1/G2 Peu différenci¢e G3
Gastrinémie Tres élevée ou élevée Tres élevée ou élevée Normale Le plus souvent normale
pH gastrique Elevé Bas Normal Le plus souvent normal
Métastases < 10 % 10-30 % 50-100 % 80-100 %
Déces liés aux tumeurs Non < 10 % 25-30 % >>50 %

SZE et NEM 1 : Syndrome de Zollinger-Ellison et néoplasie endocrine multiple de type 1.
G1, G2, G3 : Stade tumoral selon la classification OMS 2010, équivalent au grade de I'ENETS.

En revanche, la plupart des tumeurs de
type 3 sont symptomatiques au moment
de leur diagnostic, du fait de leur carac-
tere invasif ou déja métastatique : dou-
leurs abdominales, anémie avec ou
sans hémorragie, amaigrissement, obs-
truction digestive haute, comme les
adénocarcinomes gastriques [3]. Un
syndrome carcinoide atypique est trés
rare, lié a la libération d’histamine et
de 5-hydroxytryptophane [1].

Caractéristiques des tumeurs

Les tumeurs de type 1 sont pratique-
ment toujours multiples et les tumeurs
de type 3 pratiquement toujours uniques
(1-2,5). 11 est fréquent qu'un premier
examen un peu rapide n’identifie
qu’une seule tumeur en cas de gastrite
atrophique fundique. Un examen atten-
tif ultérieur permettra le plus souvent
d’en détecter d’autres. De plus les biop-
sies fundiques systématiques pourront
détecter d’autres tumeurs microsco-
piques. De méme, la présence d'une
hyperplasie des cellules endocrines
fundiques de type dysplasie doit inciter
a refaire une gastroscopie avec un exa-
men attentif du fundus et des biopsies
multiples car la dysplasie endocrine est
prédictive des tumeurs [6]. Les tumeurs
de type 1 sont dispersées dans le fun-
dus, de couleur souvent rougeatre
(figures 1 a 3). Elles sont de taille tres
variable chez un méme patient.

La majorité (78 %) des tumeurs de
type 1 mesure moins de 1 cm et 97 %
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moins de 1,5 cm, alors que la majorité
(> 70 %) des tumeurs de type 3 mesure
plus de 1 cm et souvent plus de 2 cm
(33 %) au moment du diagnostic [1].
Les tumeurs de type 3 quand elles sont
invasives peuvent étre déprimées
(figure 1) et ne se soulévent pas lors
de l'injection de sérum salé avant la
mucosectomie. Elles peuvent étre
ulcérées, ce qui n’est pas le cas des
tumeurs de type 1.

Sur le plan histo-pronostique, les
études sont peu nombreuses. Il est
admis que les tumeurs de type 1 sont
de grade 1 et que les tumeurs de type 3
sont le plus souvent de grade 2 [1,5].
De ce fait, une tumeur ayant un indice
de prolifération plus élevé que 2 % est
suspectée d’étre de type 3.

Muqueuse gastrique non tumorale

Les ECLomes de type 1 sont dévelop-
pés sur une gastrite atrophique fun-
dique, le plus souvent biermérienne
mais parfois liée a Helicobacter pylori,
et les ECLomes de type 3 sont déve-
loppés sur une muqueuse fundique
normale sachant que celle-ci peut
aussi étre le siege d'une gastrite
fundique a H. pylori, et donc d’'une
gastrite atrophique fundique, compte
tenu de la prévalence de ce type de
gastrite dans la population. La réali-
sation de biopsies fundiques multiples
est nécessaire. Méme si cela n’a pas
été étudié spécifiquement, il est pré-

férable de faire une dizaine de biopsies
en muqueuse fundique non tumorale
car I'atrophie peut étre en plages et le
nombre de biopsies augmente les
chances de trouver une dysplasie épi-
théliale (pré-adénocarcinome) et des
micro-carcinoides. Les biopsies
antrales sont nécessaires pour recher-
cher H. pylori, car en cas de gastrite
atrophique fundique avec métaplasie
intestinale la rentabilité des biopsies
fundiques pour rechercher H. pylori
est faible [1]. Si les biopsies fundiques
sont normales, le diagnostic d’EC-
Lome de type 3 est certain. En cas de
gastrite atrophique fundique, la
muqueuse fundique est le siege d'une
hyperplasie des cellules endocrines
(plus facilement mise en évidence par
une technique immunohistochimique
avec un anticorps anti-chromogra-
nine A), notamment micronodulaire.
Quand la gastrite atrophique fundique
est d’origine auto-immune (maladie
de Biermer), ce qui est la situation la
plus fréquente, des aspects anatomo-
pathologiques sont souvent évoca-
teurs. Dans les formes typiques, seule
la muqueuse fundique est atteinte ; il
existe un infiltrat inflammatoire
dense, lymphoplasmocytaire, associé
a une atrophie glandulaire sévere et a
des foyers étendus de métaplasie
intestinale ; la muqueuse antrale est
morphologiquement normale.



Figure 1. Aspects endoscopiques des 3 types de tumeurs neuroendocrines fundiques
bien différenciées : A : gastrite atrophique biermérienne ; tumeurs multiples de petite taille
(< 1 cm), B : sporadique ; noter le caractére unique et la dépression centrale indiquant
I'infiltration au-dela de la musculeuse (2 cm), C : syndrome de Zollinger-Ellison
associé a la NEM1 ; tumeurs multiples, de taille variable (photo D Golfain)

Figure 2. Multiples tumeurs de type 1
sous forme de petites surélévations
fundiques

Figure 3. Aspect typique
de petites tumeurs de type 1,
de coloration érythémateuse

Biologie

Dans 100 % des cas, les tumeurs de
type 1 sont associées a une hypergas-
trinémie qui est réactionnelle a I’hypo-
chlorhydrie liée a la disparition des
cellules pariétales en raison du proces-
sus auto-immun (gastrite atrophique).
Le niveau de I'hypergastrinémie est le
plus souvent tres élevé (> 10N dans au
moins la moitié des cas) [7-8]. Les
tumeurs de type 3 ne sont théorique-
ment pas associées a une hypergastri-
némie. Cependant, compte tenu de la
fréquence de l'infection a H. pylori,
I’association de ces tumeurs et d’'une
gastrite chronique a H. pylori avec
hypergastrinémie est possible.
L’existence d'une hypergastrinémie
n’est donc pas spécifique d'un type
d’EC-Lomes particulier, d’autant plus
qu’il existe constamment une hyper-
gastrinémie dans les tumeurs de type 2
(SZE et NEM1). De méme les taux de
chromogranine A sont constamment
¢levés en cas d’EC-Lomes de type 1.

L'élévation est expliquée par I'hyper-
gastrinémie, I’hyperplasie des cellules
EC-L et les tumeurs. Une augmentation
des taux sériques de chromogranine A
est possible en cas d’EC-Lome spora-
dique, reflétant 'importance de la
masse tumorale et ’extension.

Points importants
pour différencier
les 2 types tumoraux

En pratique, la découverte d'une
formation polypoide fundique doit
conduire a un examen attentif du
fundus a la recherche d’autres lésions
de petite taille et a des biopsies de
I’antre et du fundus en muqueuse non
tumorale, ainsi qu'un dosage de la
gastrinémie.

Les arguments en faveur des tumeurs
de type 1 sont la multiplicité, la taille
< 1 cm, 'existence d'une gastrite atro-
phique fundique et d'une hyperplasie
endocrine sur les biopsies, d'un faible
indice de prolifération (G1) et d’'une
hypergastrinémie franche.

L’absence d’hypergastrinémie, le
caractere unique de la tumeur, une
taille > 1 cm, un indice de proliféra-
tion élevé > 2 9 (G2), I’absence
d’hyperplasie endocrine fundique et
I’existence d’éventuels signes macro-
scopiques de malignité au niveau de
la tumeur ou de métastases sont en
faveur d’'une EC-Lome de type 3.

EC-Lomes survenant sur gastrite
atrophique fundique (type 1)

Explorations préthérapeutiques

Explorations morphologiques
complémentaires

Le risque de malignité (métastases) des
EC-Lomes de type 1 est trés faible [1,3].
11 est nul pour les tumeurs de moins de
1 cm et considéré nul pour les tumeurs
qui respectent la musculeuse, bien que
dans la série de Borch et al., 1 des
41 tumeurs qui respectaient la muscu-
leuse était associée a une métastase a
distance, cependant sans information
supplémentaire sur la taille et le grade
de cette tumeur [3]. De ce fait, il est
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inutile de faire des explorations complé-
mentaires morphologiques pour les
tumeurs de moins de 1 cm, sauf signes
suspects d’agressivité tumorale associés
(grade 2 par exemple).

Pour les tumeurs de plus de 1 cm, les
explorations morphologiques seront
celles habituellement recommandées
pour toutes les tumeurs neuroendo-
crines bien différenciées (www.tned.
org) : échoendoscopie, tomodensito-
métrie et Octréoscan®. L'échoendoscopie
permet d’évaluer I'infiltration dans la
paroi (90 % n’atteignent pas la mus-
culeuse) et I’existence d’adénopathies
suspectes de malignité (exception-
nelles), la tomodensitométrie et
I'Octréoscan® évalueront les métas-
tases a distance. Enfin, les biopsies
fundiques recherchent aussi un adé-
nocarcinome ou ses signes précurseurs
(dysplasie épithéliale).

Explorations biologiques
complémentaires

Les dosages de la chromogranine A et
de la gastrinémie sont nécessaires lors
du diagnostic. Les IPP doivent avoir
¢été arrétés au moins 10 jours avant les
dosages. IIs sont d’ailleurs non indi-
qués quand il existe une gastrite atro-
phique fundique en raison de I'hypo-
chlorhydrie, mais ont pu étre prescrits
pour « dyspepsie ». Les autres causes
d’augmentation de ces 2 marqueurs
doivent étre prises en compte dans
I'interprétation des dosages ; la plus
fréquente est I'insuffisance rénale [9].
La gastrite atrophique fundique néces-
site des explorations minimales :
recherche d'une anémie, d'une carence
en vitamine B12, d’une carence en fer,
sérologie H. pylori si les biopsies gas-
triques (antrales et fundiques) sont
négatives pour H. pylori, dosages des
anticorps anti-facteur intrinseque et
anti-cellules pariétales et recherche
des maladies auto-immunes associées,
dont les plus fréquentes sont le diabete
de type 1 et la thyroidite auto-immune.

Traitement

Les propositions sont basées sur les
recommandations nationales (www.
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tncd.org) et européennes (ENETS) [10]
et une revue récente [1]. Elles ont pris
en compte les éléments suivants :

- les tumeurs de moins de 1 cm sont
bénignes ;

- le risque métastatique (< 5 % dans
la plupart des séries) des EC-Lomes
de type 1 dépend de la taille
(> 1-2 cm), de 'extension au-dela
de la musculeuse et de I'existence
d’emboles vasculaires [1] ;

- le risque de déces liés a la maladie
est presque nul et la survie est glo-
balement équivalente a celle de la
population générale (Borch). La
principale cause de mortalité est la
chirurgie gastrique (inappropriée
dans la majorité des cas) [11].

Les tumeurs < 1 cm sans facteur de

risque sont soit surveillées, soit trai-

tées endoscopiquement, dans ce cas si
possible par mucosectomie. La simple
surveillance, en pratique cependant
rarement faite car la résection endos-
copique est facile et rassurante pour
le médecin et le malade, a été évaluée

dans une petite série (n = 11) [12].

Apres un suivi médian de 54 mois, il

n’a pas été constaté de tumeurs dont

la taille augmentait au-dela de

1 cm [12]. En I’absence de facteurs

de risque de malignité (G2, infiltration

de la musculeuse, métastases gan-
glionnaires), les tumeurs de 1 a 2 cm
sont traitées par mucosectomie. Enfin,
les exceptionnelles tumeurs de plus de

2 cm sont traitées chirurgicalement.

Quand un geste chirurgical est prati-

qué, il doit étre associé a une antrec-

tomie pour supprimer I’hypergastriné-

mie (liée & la stimulation des cellules G

antrales par I’hypochlorhydrie). Il a été

montré que I'antrectomie pouvait a

elle seule induire la régression les

tumeurs fundiques de petite taille [1].

Le geste chirurgical doit enlever les

plus grosses tumeurs (résections aty-

piques associées a une antrectomie).

Le nombre de tumeurs n’a pas d’in-
fluence sur le type de traitement sauf
dans la situation exceptionnelle ou
plusieurs tumeurs mesurent 1 a 2 cm.
Dans ce cas, un geste chirurgical
pourra étre discuté.

Meéme si les analogues de la somato-
statine entrainent une réduction signi-
ficative du nombre de tumeurs de
type 1 (13-14), il n’y a pas d’indication
reconnue a un traitement par les
analogues de la somatostatine car
les séries sont petites et n’ont évalué
ce traitement que dans les situations
sans risque de malignité (tumeurs de
moins de 1 cm).

Surveillance

La surveillance endoscopique avec
biopsies fundiques multiples (au moins
5, 10 est probablement préférable bien
que non démontré) est nécessaire
d’une part car la gastrite atrophique
fundique prédispose au cancer de
I’estomac et d’autre part car le risque
de récidive des EC-Lomes est élevé. Le
taux de survie sans récidive a été
estimé a 24 mois dans une série de
traitement endoscopique, mais sans
apparition de tumeurs malignes [15].
Il y a quelques exceptionnels cas
d’apparition d’'une tumeur de haut
grade chez des patients avec une gas-
trite atrophique fundique. Certains se
demandent s’il ne s’agirait pas de
tumeurs de type 3 survenant sur
gastrite atrophique. Ceci ne doit pas
inciter a étre plus agressif sur le plan
de la surveillance, compte tenu de la
bénignité générale de la maladie.

L'intervalle de surveillance par endo-
scopie conseillé est en général de 1 an,
tout au moins au début, car habituel-
lement toutes les tumeurs n’ont pas
été otées lors du premier traitement.

Une surveillance morphologique
(tomodensitométrie ou IRM) annuelle
n’est nécessaire que s’il existe des
facteurs de risque de malignité (G2,
envahissement de la musculeuse),
comme pour les autres tumeurs
neuroendocrines (www.tncd.org). La
surveillance des taux de chromogra-
nine A et de gastrine, bien que d’inté-
rét non démontré, est probablement
utile dans cette situation.

EC-Lomes sporadiques (type 3)

Les EC-Lomes sporadiques sont des
tumeurs le plus souvent malignes et



métastatiques au diagnostic. Les
explorations préthérapeutiques
comportent une tomodensitométrie
thoraco-abdomino-pelvienne ou une
IRM corps entier et un Octréoscan®. Il
est probable que le PET-scan FDG est
utile dans cette situation particuliére,
surtout si I’Octréoscan® est négatif. Il
a en effet été montré que les tumeurs
neuroendocrines bien différenciées
agressives fixaient plus fréquemment
au TEP scan FDG que les tumeurs peu
agressives avec un impact pronos-
tique [16]. Le dosage de la chromogra-
nine A est nécessaire et servira lors du
suivi s’il est initialement élevé.

Le traitement est chirurgical, comme
pour les cancers de I'estomac. Une
question non résolue porte sur I'atti-
tude en cas de petit EC-Lome spora-
dique apparemment non invasif en
échoendoscopie, résécable endoscopi-
quement (T1) et de grade G1. Le trai-
tement endoscopique par mucosecto-
mie suffit-il ? Cette attitude a été
récemment recommandée si la tumeur
mesure moins de 1 c¢cm [1]. Enfin, en
cas de métastases, le traitement ne
differe pas de celui des tumeurs
neuroendocrines bien différenciées
métastatiques (www.tncd.org).

Le suivi est le méme que celui des
tumeurs neuroendocrines agressives a
haut risque de métastases (www.tncd.
org). Pour les tumeurs non méta-
statiques, il est préconisé a 3-6 mois un
contréle tomodensitométrique et de la
technique scintigraphique qui était
positive initialement ainsi qu'un suivi
biologique (chromogranine A), puis un
suivi radiologique et biologique tous
les 6-12 mois. Il est probable qu'un
controle endoscopique associé est utile
pour détecter une récidive locale.

Conclusion

Dans la trés grande majorité des cas,
différencier les tumeurs de type 1 des
tumeurs de type 3 ne pose pas de réel
probléme. Quelques régles simples per-
mettent de s’affranchir d’éventuels
doutes diagnostiques. L'important est de
ne pas sur-traiter des tumeurs bénignes
(type 1) et d’'induire une morbidité ou

mortalité chirurgicales et sous-traiter
des tumeurs malignes (type 3).
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Les 5 points forts

@ Les tumeurs neuroendocrines bien différenciées du fundus sont liées a une gastrite atrophique fundique (type 1)
dans 80 % des cas. Celle-ci est habituellement liée a une maladie de Biermer.

@ Les tumeurs liées a une gastrite atrophique fundique (type 1) sont le plus souvent asymptomatiques, multiples, de
petite taille (< 1 cm) et bénignes. Elles ne nécessitent aucune exploration morphologique complémentaire.

© Le traitement endoscopique des tumeurs de type 1 de plus de 1 cm est nécessaire et habituellement suffisant, les
indications chirurgicales sont tres rares et les analogues de la somatostatine non indiqués.

© Les tumeurs sporadiques (type 3) sont toujours uniques et le plus souvent malignes. Le traitement est chirurgical.

@ La différence entre les types 1 et 3 repose sur l'existence d'une gastrite atrophique fundique en muqueuse non
tumorale. Les autres parametres a prendre en compte sont la gastrinémie, la taille et le nombre des tumeurs et les
parameétres de prolifération tumorale (Ki67, indice mitotique).

A.

oooddd

B.
C.
D.
E.
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Question a choix unique

Question 1

La cause la plus fréquente des tumeurs neuroendocrines fundiques bien différenciées est (71 réponse vraie) :

La gastrite atrophique fundique liée a H. pylori

La gastrite atrophique fundique liée a la maladie de Biermer

Sporadique (pas de contexte particulier)

Le syndrome de Zollinger-Ellison associé a la néoplasie endocrine multiple de type 1
Le syndrome de Zollinger-Ellison sporadique (sans NEM1)

Question 2

Les tumeurs neuroendocrines fundiques bien différenciées développées sur une gastrite atrophique fundique
(type 1) (7 réponse vraie) :

(4 A. Deviennent métastatiques dans 15 % des cas

(4 B. Sont bénignes dans 70 % des cas

(4 C. Sont uniques dans 50 % des cas

[ D. Sont associées a un Ki67 > 2 % (G2 de la classification OMS 2010) dans 30 % des cas
(4 E. Ne nécessitent une exploration par échoendoscopie que si la taille dépasse 1 cm
Question 3

La différence entre les tumeurs neuroendocrines fundiques bien différenciées sporadiques (type 3) et les tumeurs
développées sur gastrite atrophique fundique (type 1) repose sur toutes ces assertions sauf une :

A.
. L’aspect anatomopathologique de la muqueuse antrale

B
C. Le nombre de tumeurs
D.
E

L’aspect anatomopathologique de la muqueuse fundique

La gastrinémie

. La mesure de I'indice de prolifération tumoral (Ki67)




