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Introduction

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) 
proviennent de cellules neuroendocrines 
disséminées dans l’organisme et 
surviennent le plus souvent dans les voies 
gastro‑entéro‑pancréatiques (GEP) et 
bronchopulmonaires. Il s’agit d’une néoplasie 
rare qui représente 1 à 2 % de tous les cancers 
digestifs. La majorité des TNE sont sporadiques, 
et environ 20 % des cas font partie d’un 
syndrome héréditaire. Les TNE-GEP représentent 
environ 60 % des sites des TNE et sont le plus 
souvent détectées dans l’intestin moyen et, plus 
précisément, dans l’intestin grêle (-IG). L’incidence 
a particulièrement augmenté dans l’intestin 
grêle et le rectum, principalement en raison d’un 
diagnostic fortuit lors d’examens endoscopiques 
de dépistage1. La classification de l’Organisation 
mondiale de la santé (OMS), mise à jour en 2022, 
distingue les néoplasies neuroendocriniennes 
(NNE) en TNE bien différenciées et en carcinomes 
neuroendocriniens (CNE) peu différenciés2. Les 
TNE, qui représentent 80 à 90 % des NNE, sont 
divisés en trois grades en fonction du nombre 
de mitoses et de l’indice de prolifération Ki67 
(Tableau 1). Les TNE sont souvent indolentes, 
avec une survie globale médiane (SG) de 9,3 ans1. 
Le pronostic dépend du grade, du site primaire 
et de l’étendue de la maladie. Les TNE localisées 

et G1 sont associées à la plus longue SG (jusqu’à 
30 ans pour les TNE localisées G1 de l’appendice). 
Les TNE du pancréas ont un pronostic moins 
favorable que les TNE-IG. Dans cet article, 
nous passerons en revue la classification, le 
diagnostic et la stadification des TNE-GEP bien 
différenciées, et discuterons des différentes 
options thérapeutiques.

Diagnostic et stadification

Le diagnostic de TNE-GEP peut être fortuit 
ou soupçonné à partir de symptômes cliniques 
(par exemple, une obstruction intestinale, de 
la diarrhée, des bouffées vasomotrices). Les 
néoplasies neuroendocriniennes (NNE) produisent 
des hormones dans environ 30 à 45 % des cas3,4 
et les symptômes sont liés au type d’hormone 
sécrétée (par exemple, insulinome, gastrinome, 
glucagonome, peptide vaso‑intestinal [VIpome], 
somatostatinome). Le syndrome carcinoïde 
(SC), résultant de la sécrétion de sérotonine et 
d’autres substances vasoactives (par exemple, les 
tachykinines, les prostaglandines), se caractérise 
par des bouffées vasomotrices, de la diarrhée 
et une valvulopathie cardiaque droite. Le SC 
est particulièrement associé à des métastases 
hépatiques, car il contourne le métabolisme 
hépatique qui inactive les hormones5. Le SC a été 
associé à une survie plus courte4. 

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) constituent une entité rare, associées à divers sites 
anatomiques primaires, trois grades différents, un statut fonctionnel ou non fonctionnel et des 
différences dans l’expression des récepteurs de la somatostatine, ce qui fait des TNE une maladie 
hétérogène. La prise en charge de ces tumeurs est difficile et varie d’une simple stratégie d’observation 
vigilante à des combinaisons thérapeutiques multimodales plus complexes. Le choix des traitements 
dépend des facteurs mentionnés précédemment. Les TNE surviennent le plus souvent dans le tractus 
gastro-entéro-pancréatique (GEP). Cet article passera en revue la classification, le diagnostic et la 
stadification des TNE-GEP bien différenciées, et examinera différentes options thérapeutiques.
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Le diagnostic histologique, basé sur un 
échantillon chirurgical ou une biopsie, est essentiel 
pour le diagnostic pathologique et la classification 
des TNE. Il est important de garder à l’esprit que 
les NNE sont hétérogènes, même au sein d’une 
même tumeur ou entre les différentes lésions, 
et que cela peut évoluer avec le temps. Une 
hétérogénéité intratumorale peut être détectée 
dans jusqu’à 30 % des NNE, en particulier dans les 
tumeurs présentant une expression de Ki67 > 10 % 
et une taille  ≥ 2 cm. L’hétérogénéité intertumorale, 
c’est-à-dire entre différents sites, résulte 
d’altérations moléculaires (certaines études ont 
rapporté une expression de Ki67 plus élevée dans 
les métastases que dans les tumeurs primaires) 
et est associée à une taille tumorale > 4 cm6. Le 
dosage de l’acide 5‑hydroxyindol acétique (5-HIAA 
en anglais) urinaire sur 24 heures, un produit 
métabolique de la sérotonine, offre une excellente 
sensibilité et spécificité de 90 % pour le syndrome 
carcinoïde. La sensibilité est cependant faible en 
l’absence de SC7. Le dosage de la chromogranine 
A (CgA), une glycoprotéine hormonalement 
inactive sécrétée par les cellules neuroendocrines, 
n’est généralement pas recommandée pour le 
suivi, principalement en raison d’un manque de 
spécificité. Des résultats faussement positifs 
ont été signalés en raison de médicaments 
(inhibiteurs de la pompe à protons), d’aliments, 

de comorbidités non oncologiques (par exemple, 
insuffisance rénale, gastrite atrophique, 
pancréatite) et de tumeurs malignes (par exemple, 
carcinome hépatocellulaire, cancers du sein et 
du côlon)8.

L’imagerie diagnostique doit combiner des 
modalités anatomiques et fonctionnelles. Des 
tomodensitométries (TDM) régulières sont 
essentielles pour la stadification et le suivi. Les 
TNE bien différenciées expriment les récepteurs 
de la somatostatine à la surface cellulaire 
dans environ 80 % des cas. Les modalités de 
médecine nucléaire jouent un rôle majeur dans 
le diagnostic et la stadification et constituent 
une nouvelle option thérapeutique. Le type de 
tomographie par émission de positons (TEP) à 
utiliser dépend du grade de la tumeur. La TEP 
au 68Ga‑DOTATATE, associée à la TDM, est la 
modalité de choix pour les tumeurs de bas grade 
et différenciées9. Compte tenu de l’hétérogénéité 
tumorale évoquée précédemment, pour les TNE 
de grade G2/G3, la TEP au 68Ga‑DOTATATE et 
la TEP au fluorodésoxyglucose (FDG) peuvent 
être indiquées pour distinguer les lésions de 
bas grade des lésions peu différenciées10. 
En cas de métastases métachroniques ou de 
progression inattendue, une nouvelle biopsie peut 
être envisagée.

Grade
Indice mitotique 

(mitose pour 
10 grands champs)

Indice Ki67
(%)

NNE bien différenciée

G1 - faible < 2 < 3

G2 - intermédiaire 2 – 20 3 – 20

G3 - élevé > 20 > 20

NNE peu différenciée = CNE G3 > 20 > 20

Tableau 1. Classification 2022 de l’OMS des néoplasies neuroendocriniennes du système gastro-entéro-pancréatique2; 
avec l’aimable autorisation de Nathalie Baudoux, M.D. et Mustapha Tehfé, M.D., M.Sc. 
 
Abréviations : CNE : carcinome neuroendocrinien, NNE : néoplasie neuroendocrinienne, OMS : Organisation mondiale de 
la santé.
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Traitement

Chirurgie

TNE localisées bien différenciées 
de grades G1 et G2

Pour les TNE de grades G1 et G2 bien 
différenciées, la chirurgie est le traitement de 
choix. La modalité et l’étendue de la chirurgie 
dépendent de la localisation et de la taille de la 
tumeur, de son envahissement local et du risque 
de métastases ganglionnaires11. Une résection 
endoscopique est une option valable pour les 
TNE de petite taille (< 1 cm) du duodénum, 
du rectum et de type 1 et 2 de l’estomac. Les 
TNE pancréatiques non fonctionnelles de taille 
inférieure ou égale à 2 cm ont généralement une 
évolution indolente pour laquelle une stratégie 
d’observation peut être envisagée12. Chez les 
patients jeunes, le fait d’éviter une surveillance à 
long terme avec de multiples examens d’imagerie 
et les coûts qui en découlent pourrait être un 
argument en faveur d’une intervention chirurgicale 
immédiate. Il existe une indication claire en 
faveur d’une intervention chirurgicale pour les 
TNE pancréatiques fonctionnelles, quelle que soit 
la taille de la tumeur. Afin de prévenir une crise 
carcinoïde pendant l’intervention chirurgicale, 
un traitement périopératoire à l’octréotide est 
traditionnellement recommandé. Toutefois, son 
indication est désormais controversée, car une 
revue et une méta-analyse ont montré que son 
bénéfice était limité13. Une injection intraveineuse 
d’octréotide doit être disponible en cas 
d’instabilité hémodynamique pendant l’intervention 
chirurgicale, en plus d’une réanimation par 
perfusion intraveineuse. Il n’existe actuellement 
aucune donnée permettant de recommander un 
traitement systémique adjuvant. Une surveillance 
par imagerie après une chirurgie à visée curative 
est recommandée pendant une période pouvant 
aller jusqu’à 10 ans14.

Maladie avancée et métastatique
La résection de la tumeur primaire 

pourrait prolonger la survie dans les cas de 
TNE-GEP G1 ou G2 métastatiques15. Néanmoins, 
on manque de données prospectives pour établir 
une stratégie claire. Les TNE de l’intestin grêle 
constituent un cas particulier où une résection 
chirurgicale palliative de la lésion primaire 
doit être envisagée en raison de l’association 
fréquente avec une desmoplasie et une fibrose, 

pouvant entraîner une obstruction intestinale 
ou une ischémie. Cela est particulièrement vrai 
chez les patients symptomatiques présentant 
des douleurs abdominales ou des symptômes 
d’occlusion intestinale. 

Dans les cas de TNE-GEP présentant 
uniquement des métastases hépatiques pouvant 
être complètement réséquées, la chirurgie peut 
améliorer la qualité de vie et la survie16. Lorsque 
le foie est le site prédominant des métastases, 
mais qu’aucune intervention chirurgicale n’est 
possible, une approche ciblée sur le foie, telle 
que l’embolisation hépatique (par exemple, 
embolisation transartérielle, chimioembolisation 
ou radioembolisation), peut constituer une 
alternative intéressante17.

La transplantation hépatique peut être 
envisagée dans certains cas sélectionnés de 
patients âgés de moins de 60 ans présentant des 
métastases hépatiques inopérables sans autres 
sites métastatiques, avec une stabilisation de la 
maladie depuis au moins 6 mois, évaluée par une 
équipe multidisciplinaire expérimentée. Une revue 
systématique a rapporté des taux de récidive 
compris entre 33 % et 57 %18.

Options de traitements 
systémiques (Tableau 2)

La thérapie systémique a pour double 
objectif de contrôler les symptômes et d’améliorer 
les résultats en termes de survie. La décision 
d’observer attentivement ou de traiter dépend 
des caractéristiques de la tumeur, de son grade, 
de l’expression du ki67, de sa localisation et de 
la charge métastatique, ainsi que de la présence 
de symptômes et de l’objectif du traitement (à 
visée curative ou palliative). Toutes les options 
disponibles doivent être expliquées et discutées 
avec le patient.

Analogues de la somatostatine (ASS)
Les analogues de la somatostatine (ASS) 

permettent de soulager les symptômes liés à la 
tumeur de 70 à 80 % et constituent le traitement 
de première intention des TNE. Deux ASS à action 
prolongée sont approuvés et utilisés au Canada : 
le lanréotide autogel sous‑cutané (120 mg) et 
l’octréotide à libération prolongée intramusculaire 
(30 mg), tous deux administrés toutes les 
4 semaines. L’ASS à action rapide sous‑cutanée 
est révervé au contrôle rapide des symptômes 
fonctionnels et peut être administré plusieurs fois 
par jour, seul ou en association avec les analogues 
de la somatostatine à action prolongée. En cas 
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de diarrhée persistante réfractaire à un analogue 
de la somatostatine et liée à la sécrétion de 
sérotonine, le télotristat éthyl, un inhibiteur oral 
de la tryptophane hydroxylase, a démontré son 
efficacité dans deux essais de phase III, les essais 
TELESTAR et TELECAST19. 

Outre leur rôle dans le contrôle des 
symptômes, les ASS ont un effet antiprolifératif 
grâce à l’inhibition des facteurs de croissance, à 
l’inhibition de l’angiogenèse et à la modulation du 
système immunitaire. Ils sont également indiqués 
pour les TNE-GEP avancés fonctionnels et non 
fonctionnels avec Ki67 < 10 %, en traitement 
de première intention, seuls ou en association 
avec d’autres traitements systémiques. Dans 
l’essai PROMID, l’octréotide à action prolongée a 
retardé la progression tumorale de 8,3 mois par 
rapport au placebo chez les patients atteints de 
TNE de l’intestin moyen de stade avancé G120. 
L’essai CLARINET, qui comprenait une population 
plus importante de patients atteints de TNE non 
fonctionnelles de stade avancé G1/G2 (ki67 < 10 %), 
a montré une prolongation significative de la survie 
sans progression (SSP) chez les patients recevant 
du lanréotide, mais aucun bénéfice en termes 
de SG21. Dans les cas où une progression est 
observée avec la posologie standard de lanréotide, 
il peut être envisagé de réduire l’intervalle entre 
les injections à 21 ou 14 jours. Cette stratégie a 
donné des résultats encourageants en termes de 
SSP dans l’essai de phase II CLARINET FORTE, 
en particulier chez les patients présentant un 
Ki‑67 < 10 %22. 

Radiothérapie interne vectorisée (RIV) 
La thérapie par radiopharmaceutique à 

récepteurs peptidiques (de l’anglais PRRT) ou 
radiothérapie interne vectorisée (RIV), est un 
type de thérapie ciblée qui utilise un analogue 
radiopeptidique de la somatostatine (DOTATATE 
ou DOTATOC) associé à un composé radioactif 
(généralement le 177Lutétium [177Lu]) qui se lie aux 
récepteurs des cellules tumorales pour délivrer 
une radioactivité cytotoxique. Pour les patients 
atteints de TNE-GEP exprimant les récepteurs 

à la sérotonine, la RIV est une option valable en 
première intention, ainsi qu’en deuxième intention 
après progression sous ASS. 

L’essai NETTER-1 de phase III a inclus des 
patients atteints d’une TNE de l’intestin moyen G1 
ou G2 après progression sous ASS, et les a 
randomisés pour recevoir soit quatre injections de 
177Lu-dotatate, soit une double dose d’octréotide à 
action prolongée (60 mg; toutes les 4 semaines). 
Dans cette étude, le traitement à l’étude a amélioré 
la SSP (28,4 mois contre 8,5 mois, p < 0,001), mais 
pas la SG23.

L’essai de phase III NETTER-2 a recruté des 
patients nouvellement diagnostiqués avec des 
TNE-GEP avancées de stade G2-G3 (Ki67 de 
10 à 55 %) et les a randomisés pour recevoir 
soit quatre injections de 177Lu-dotatate plus 
octréotide à action prolongée (30 mg; toutes 
les 4 semaines), soit l’octréotide seul (60 mg; 
toutes les 4 semaines)24. L’essai a montré un gain 
significatif de SSP (22,5 mois contre 8,5 mois), 
mais les résultats concernant la SG sont en 
attente. NETTER-2 a établi la RIV comme nouvelle 
option de première intention pour les TNE-GEP 
de stade G2/G3 (Ki67 de 10 à 55 %). Il convient 
de mentionner un risque de myélodysplasie 
associé à la RIV de 2 à 3 %. Ce taux semble encore 
plus élevé chez les patients ayant déjà reçu 
une chimiothérapie.

Inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK)
Sunitinib

Le sunitinib, un ITK oral à cibles multiples, 
a été comparé à un placebo dans le cadre d’un 
essai de phase III incluant des patients atteints 
de TNE du pancréas évolutives qui avaient déjà 
été traités par ASS, chimiothérapie ou traitement 
locorégional. Dans cette étude, la SSP médiane 
était significativement plus longue avec le sunitinib 
(11,4 mois contre 5,5 mois)25. Bien que le bénéfice 
en termes de survie ait été favorable au sunitinib, 
la SGm n’a pas pu être estimée en raison du 
nombre élevé d’événements censurés.
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Cabozantinib
Le cabozantinib, un autre ITK oral à cibles 

multiples, a été évalué dans un essai de phase 
III récent, CABINET, chez des patients atteints 
de TNE G1-G3 avancés (32 % du pancréas) 
qui avaient progressé après un ou plusieurs 
traitements antérieurs (évérolimus, sunitinib ou 
177Lu‑dotatate). Un gain en SSP (8 mois contre 
4 mois) a été observé pour les TNE G1-G2, avec 
des effets similaires pour la SG26. 

Lenvatinib, sorafénib, pazopanib, axitinib
Le lenvatinib, le sorafénib et le pazopanib 

ont été évalués dans le cadre d’essais cliniques 
de phase II à petite échelle chez des patients 
atteints de TNE de l’intestin grêle, et un signe 
d’activité a été détecté avec des taux de réponse 
d’environ 22 % pour le pazopanib et de 44 % pour 
le lenvatinib. L’axitinib a été évalué dans l’essai de 
phase III AXINET en association avec un ASS chez 
des patients atteints de TNE extrapancréatiques 
de stade G1-G2 et a montré un taux de réponse de 
13,2 % et une SSP de 16,6 mois (contre 9,9 mois 
pour le placebo).

Inhibiteurs de la protéine mTOR (cible 
mammalienne de la rapamycine)

L’évérolimus a été évalué dans plusieurs 
essais de phase III dans le traitement des 
TNE G1-G2 avancés. Le premier essai, RADIANT-2, 
incluait principalement des patients atteints de 
TNE-IG progressives associées à un syndrome 
carcinoïde, qui ont été randomisés pour recevoir 
soit 10 mg d’évérolimus par jour, soit un placebo, 
en association avec de l’octréotide à action 
prolongée (30 mg toutes les 4 semaines)27. 
Une première analyse n’a pas montré de gain 
statistiquement significatif en termes de SSP. Dans 
une analyse subséquente ajustée en fonction de 
facteurs pronostiques, tels que l’état général et 
le taux de CgA, l’évérolimus s’est avéré améliorer 
la SSP avec une réduction de 38 % du risque de 
progression, mais n’a pas eu d’effet bénéfique sur 
la SG. Le deuxième essai, RADIANT-3, incluait des 
patients atteints de TNE du pancréas de stade 
avancé et a montré un bénéfice en termes de SSP 
en faveur du groupe sous évérolimus (11 mois 
contre 4,6 mois)28. Enfin, l’essai RADIANT-4 a 
inclus des patients prétraités atteints de TNE 
gastro-intestinales avancées non fonctionnelles 
(24 %) et de TNE pulmonaires, randomisés 

entre l’évérolimus et un placebo29. Un gain 
statistiquement significatif de SSP a été observé 
(11 mois contre 3,9 mois), ainsi qu’une tendance à 
l’amélioration de la SG. Le taux de réponse dans 
tous ces essais était inférieur à 10 %.

Récemment, l’association évérolimus plus 
lanréotide par rapport à l’évérolimus seul en 
traitement de première intention a été évaluée 
dans l’essai de phase III STARTER-NET chez des 
patients atteints de TNE-G1/G230. Le groupe 
recevant l’association a présenté des bénéfices 
statistiquement significatifs de SSP (29,7 mois 
contre 13,6 mois) et de TRO (23 % contre 8,3 %), 
mais pas en termes de SG.

L’association de l’évérolimus et du 
bévacizumab par rapport à l’évérolimus seul a 
été évaluée dans un essai randomisé de phase II 
chez des patients atteints de TNE du pancréas. 
Le groupe recevant l’association a présenté un 
meilleur taux de réponse objective (31 % contre 
12 %), un gain mineur de SSP (16,7 mois contre 
14 mois), aucun bénéfice en termes de SG et une 
toxicité importante31. Cette association n’est pas 
approuvée au Canada.

Chimiothérapie
Le rôle et la place de la chimiothérapie dans 

le traitement des TNE restent à définir. Le site 
primaire, le grade tumoral, l’expression du Ki67, 
ainsi que la charge tumorale et l’agressivité de 
la maladie font partie des facteurs déterminants 
pour l’indication des médicaments cytotoxiques. 
La streptozocine et/ou la doxorubicine et/ou 
le fluorouracile sont utilisés depuis longtemps, 
mais sont issus d’études qui font l’objet de 
controverses32.  

Les schémas chimiothérapeutiques les 
plus couramment utilisés sont la capécitabine 
associée au témozolomide (CAPTEM) et le 
5-FU associé à la leucovorine et l’oxaliplatine 
(FOLFOX). Dans un essai de phase II, le CAPTEM 
a été étudié par rapport au témozolomide seul 
chez des patients atteints de TNE avancée du 
pancréas G1/G2 prétraités mais n’ayant jamais 
reçu de chimiothérapie. Le CAPTEM a démontré 
un avantage de SSP (22,7 mois contre 14,4 mois) 
et de TRO (40 % contre 34 %)33. Une revue 
systématique a confirmé ces données et suggère 
que ce schéma thérapeutique est plus efficace 
dans les TNE du pancréas que dans les TNE 
non pancréatiques34.
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Dans une analyse rétrospective portant sur 
des patients atteints de TNE-GEP ayant reçu une 
chimiothérapie en première intention, le protocole 
FOLFOX a été associé au meilleur TRO (56,4 %), 
tandis que le protocole CAPTEM a été associé à la 
SSP la plus longue (12 mois)35.

Chez les patients atteints de TNE du 
pancréas G1/G3 précédemment traités par 
CAPTEM, le protocole FOLFOX semble efficace 
selon un petit essai rétrospectif (TRO : 45,2 %, un 
taux de contrôle de la maladie :  93,5 %36.

Une chimiothérapie à base de platine 
associée à l’étoposide est indiquée pour les 
carcinomes neuroendocriniens, mais elle 
n’a montré aucune efficacité dans les TNE 
différenciées G1/G2 ou G337.

Immunothérapie
Les essais avec des inhibiteurs de points de 

contrôle immunitaires ont été décevants, et leur 
rôle dans les TNE reste à définir38. L’association 
d’un inhibiteur de point de contrôle immunitaire et 
d’un traitement anti-VEGF (facteur de croissance 
de l’endothélium vasculaire) a montré des 
réponses objectives et une SSP encourageantes 
dans un petit essai à bras unique39.

La séquence des thérapies
La séquence des thérapies dépend de la 

localisation du site tumoral primaire, du grade 
tumoral, du statut fonctionnel ou non fonctionnel, 
de l’expression ou de l’absence de récepteurs 
de la somatostatine, ainsi que de l’étendue 
et de la croissance de la maladie. Il n’existe 
pas de consensus établi sur la séquence des 
traitements, car les essais cliniques font défaut. 
Nous proposons un algorithme de traitement à la 
figure 1. La surveillance clinique et radiologique 

est une option acceptable pour les maladies 
asymptomatiques avec une faible charge tumorale. 
Le choix entre une chimiothérapie cytotoxique 
ou une RIV pour les TNE à progression rapide 
avec un Ki67 élevé doit tenir compte des facteurs 
susmentionnés et de l’accessibilité de chaque 
traitement. L’essai en cours de phase III COMPOSE 
de phase III, compare ces deux options afin de 
déterminer la meilleure stratégie thérapeutique.

Conclusion

La TNE-GEP reste une maladie rare et 
hétérogène pour laquelle il n’existe pas de 
consensus clair sur la séquence optimale des 
traitements. La comprendre et prédire son 
évolution dépend des multiples caractéristiques 
de la maladie, mentionnées ci-dessus. Avec 
l’augmentation de l’incidence et de la prévalence 
de ces tumeurs, davantage de patients pourront 
participer à des essais cliniques, ce qui permettra 
de choisir le traitement le plus adapté aux patients 
atteints de TNE. Les TNE-GEP étant généralement 
indolentes et ayant une espérance de vie de 
plusieurs années, l’indication et l’efficacité des 
traitements visant à préserver la qualité de vie 
doivent être correctement prises en compte. 
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