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Résumé Les données disponibles concernant I’incidence et
les facteurs pronostiques des tumeurs neuroendocrines
(TNE) digestives sont souvent fragmentaires. Les TNE
digestives sont rares et représentent environ 1 % des cancers
digestifs. En France, I’incidence des TNE digestives mali-
gnes est estimée a 1,1/100 000 chez I’homme et a
0,9/100 000 chez la femme. L’incidence augmente au cours
du temps. Du fait de leur longue survie, les TNE constituent,
apres le cancer colorectal, le cancer digestif dont la préva-
lence est la plus ¢élevée. La plupart des TNE sont bien diffé-
renciées, les carcinomes neuroendocrines peu différenciés
représentent moins de 20 % des TNE digestives. Parmi les
TNE bien différenciées intestinales, les localisations les plus
fréquentes sont I’intestin gréle et le colorectal. Plus de la
moitié des TNE sont diagnostiquées au stade métastatique,
principalement au niveau hépatique. Le degré de différencia-
tion, le grade histologique, la localisation du primitif et le
stade sont les principaux facteurs pronostiques. Les taux de
survie relative a cinq ans étaient de 4,5 % pour les tumeurs
peu différenciées versus plus de 55 % pour les TNE bien
différenciées.

Mots clés Incidence - Prévalence - Epidémiologie -
Tumeurs neuroendocrines intestinales - Tumeur carcinoide

Abstract Little is known about the epidemiology of digestive
neuroendocrine tumours (NETs). NETs remain a rare cancer,
representing 1% of all digestive cancers. In France, incidence
rates are estimated to around 1.1/100,000 inhabitants in males
and 0.9/100,000 in females. The incidence rates got increased
over time, with probably more than 1,000 new cases per year
in France. Because of their relatively good prognosis, NETs
are the second more prevalent digestive cancer after colorectal
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cancer. Most digestive NETs are well-differentiated (WD-
NETs); poorly differentiated neuroendocrine carcinomas
(PDNEC) account for less than 20% of the cases in most of
the series. Among bowel-NETs, the most frequent anatomical
localisations are colorectal and small bowel. Functional NETs
are rare (<20%); most of them are carcinoids, insulinomas and
gastrinomas. More than half NETs are metastatic at diagnosis,
mainly in the liver. Tumour differentiation, histologic grade,
anatomic site and stage are the main prognostic factors. WD-
NETs are slow-growing tumours (relative survival of 55% at
5 years), whereas PDNEC are highly aggressive (relative sur-
vival of 4.5% at 5 years).

Keywords Incidence - Prevalence - Survival -
Neuroendocrine tumours - Carcinoid tumour

Introduction

L’épidémiologie des tumeurs neuroendocrines (TNE) intes-
tinales est mal connue. Elle est issue de données fragmentai-
res portant sur des périodes de temps différentes, et les
méthodes de standardisation utilisées ne sont pas toujours
les mémes, ce qui rend la comparaison d’une étude a une
autre complexe. De plus, c’est un groupe hétérogéne de
tumeurs de localisations variées, dont 1’incidence est basse
et dont les critéres diagnostiques ont beaucoup évolué.

En France, elles représentent moins de 1 % des cancers
digestifs [1]. Les multiples évolutions de leur classification
rendent I’interprétation du peu de données épidémiologiques
disponibles difficiles. La classification de 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS) repose sur la différenciation et
le grade tumoral (Ki-67 et/ou indice mitotique) [2]. Cette
classification considére que toutes les TNE ont un potentiel
malin. Une nouvelle mouture est en cours, et la principale
modification sera la définition des TNE bien différenciées
G3. Elle est déja effective depuis 2017 pour les localisations
pancréatiques [3]. Cependant, beaucoup de publications dis-
ponibles s’appuient encore sur la classification de 2004 [4].
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Notre objectif est de présenter les caractéristiques épidémio-
logiques des TNE de I’intestin.

Incidence et prévalence

En France, l’incidence des TNE a ¢été estimée a
1,1/100 000 chez I’homme et a 0,9/100 000 chez la femme
sur la période 1976—1999 [1] selon la classification de 2004.
Si on inclut les « TNE bénignes » (le plus souvent gastriques
et appendiculaires), I’incidence des TNE digestives est alors
nettement supérieure [5,6]. Dans I’étude réalisée en Autriche
[6], 'incidence des TNE digestives malignes était semblable
a celle retrouvée en France, mais celle de ’ensemble des
TNE (taux globaux intégrant les tumeurs classées bénignes
ou malignes) était de 2,5/100 000 chez ’homme et de
2,4/100 000 chez la femme. Ces taux globaux étaient respec-
tivement de 2,3 et de 1,99 aux Etats-Unis (mais ne prenant
en compte que la population blanche) et en Norvege respec-
tivement sur la méme période [7].

Méme si les études épidémiologiques ne sont pas stricte-
ment comparables puisqu’elles n’utilisent pas la méme
méthodologie, il semble exister une disparit¢ selon les
régions : pour les TNE malignes intestinales, les incidences
étaient de 0,6-0,7/100 000 habitants en Grande-Bretagne
(1986-1999) [8], de 0,8/100 000 en Autriche (2004) [6], de
1,99/100 000 en Norvege. Toutes les études s’accordent pour
montrer une incidence en constante augmentation au cours
des 30 dernieres années [1,5,8,10,11]. Par exemple, aux
Etats-Unis, Iincidence des TNE (digestives) a été multipliée
par cing entre 1979 et 2004 [10]. L’augmentation d’incidence
a été la plus forte pour les tumeurs rectales et de ’intestin
gréle. Des tendances comparables ont été décrites en Europe
a partir du registre norvégien [11]. Cette tendance se poursuit
sur les estimations les plus récentes utilisant les derniéres clas-
sifications [9]. Plusieurs facteurs peuvent étre évoqués pour
expliquer cette augmentation de I’incidence des TNE : meil-
leur screening, plus grand nombre d’imageries réalisées pour
d’autres raisons, meilleure connaissance des TNE par les
endoscopistes et les pathologistes, mise en ceuvre du dépis-
tage du cancer colorectal et enfin une vraie augmentation de
leur incidence qui n’est pas expliquée pour I’instant.

Enfin, méme si I’incidence reste faible, les TNE consti-
tuent, du fait de leur longue survie, le deuxiéme cancer en
termes de prévalence apres le cancer colorectal [9,33].

Environ les trois quarts des tumeurs bien différenciées
digestives surviennent dans I’intestin gréle et le colon. Les
tumeurs peu différenciées y sont rares [8]. L’intestin gréle est
le site le plus fréquent pour les TED bien différenciées. La
prédominance de ce site a déja été notée [6,10,12—-14]. Les
TNE de I’appendice sont trés fréquentes, mais elles sont
rarement malignes [1,6,15]. En Autriche [6], les taux d’inci-
dence par localisation anatomique (/100 000 habitants) des
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TNE de I’intestin étaient les suivants : 0,02 : duodénum, 0,3 :
jéjunum iléon, 0,08 : appendice, 0,06 : colon, 0,03 : rectum.

Age, sexe et ethnies des patients

En France, I’dge moyen au diagnostic est plus bas que pour
les autres cancers digestifs. Il se situe autour de 67 ans chez
I’homme et de 65 ans chez la femme [1]. Les séries hospita-
lieres, comme toutes les études incluant principalement des
patients de centres spécialisés, font état de patients moins agés
(10 a 15 ans de moins) [18,19], suggérant que les patients les
plus agés ne sont pas pris en charge dans les centres spécia-
lisés. Les TNE digestives malignes sont rares avant 1’age de
40 ans dans les deux sexes, leur incidence augmente ensuite
plus rapidement chez ’homme que chez la femme [1,6]. En
comparaison, I’Age médian au diagnostic aux Etats-Unis ou
en Angleterre/pays de Galles est de 63 ans [8,10].

Le sex-ratio est presque égal a 1 si on considére I’ensem-
ble des tumeurs [6], mais il existe une 1égére prédominance
masculine, si I’on ne considére que les tumeurs malignes
selon la classification de 2004, avec un sex-ratio de 1,5 dans
I’étude du registre bourguignon [1] et en Suisse [13].

En France, aucune donnée sur I’épidémiologie des TNE
en fonction des ethnies n’est disponible. Cependant, lors-
qu’on compare ces différentes populations, de grandes dis-
parités existent a la fois dans I’incidence de ces tumeurs et
dans leur distribution anatomique : I’incidence des TNE
chez les Américains d’origine africaine est ainsi nettement
supérieure a celle des Caucasiens. Concernant les localisa-
tions, les Afro-américains développent essentiellement des
TNE rectales. Cette particularité se retrouve dans les popu-
lations africaines, mais aussi asiatiques et des iles du Paci-
fique [10,20]. A I’inverse, les TNE de Iintestin gréle sont
plus fréquentes chez les Caucasiens [7].

Histologie, localisation
Peu différenciées

La majorité des TNE intestinales sont bien différenciées. Les
carcinomes neuroendocrines peu différenciés de 1’intestin
(CEPD) représentent environ 11 % des CEPD en Angle-
terre/pays de Galles et en Autriche [6,8]. Dans 1’étude
anglaise, la localisation la plus fréquente des CEPD est
I’cesophage (64 %), puis le cdlon (15 %), le rectum (10 %),
I’estomac (8 %) et I’intestin gréle (7 %) ; les CEPD de I’ap-
pendice sont extrémement rares (< 1 %). Dans I’étude autri-
chienne, les TNE peu différenciées représentaient 80 % des
tumeurs rectales, 28,6 % dans le colon, 16,7 % dans 1’appen-
dice, 5,3 % des tumeurs malignes jéjuno-iléales, et il n’y en
avait aucune dans le duodénum [8]. La base de données
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EUROCARE regroupe les données utiles a I’analyse de I’in-
cidence et de la survie de 80 registres de cancers répartis
dans 22 pays européens. L’analyse de cette base montre éga-
lement une variation significative dans la localisation des
tumeurs primitives selon les régions [21]. Le nombre de
cas de CEPD était plus élevé en Europe de I’Est (25 % de
I’ensemble des TNE digestives malignes) et au Royaume-
Uni (30 %) qu’en Europe de 1’Ouest continentale (15 %).
Les chiffres sont méme treés bas en Europe du Nord (3 %)
[21]. Les tumeurs de ’intestin gréle varient par exemple de
19 % dans I’Europe de I’Est & 47 % dans I’Europe du Nord.
La répartition des CEPD n’est donc pas homogene a
I’échelle de I’Europe, suggérant que I’exposition aux fac-
teurs de risque est différente d’un pays a un autre. Dans les
séries hospitaliéres, on retrouve des chiffres beaucoup plus
bas, suggérant que ces patients présentant des maladies
agressives et rapidement évolutives sont rarement référés a
des centres spécialisés.

Bien différenciées

Dans 1’étude autrichienne [6], si I’on considére 1’ensemble
des TNE bien différenciées de I’intestin (bénignes et mali-
gnes), la localisation la plus fréquente est I’appendice
(32,7 %), puis le gréle (24,4 %), le rectum (22,2 %), le colon
(11,1), le duodénum (8,9 %), le diverticule de Meckel
(0,5 %). Parmi les TNE bien différenciées malignes de 1’in-
testin, la localisation la plus fréquente est la gréle, puis le
colon [1,8,22]. Il n’y a pas eu de changement significatif
en France dans la location du primitif au cours du temps
[1] sur une période de 30 ans. Par contre, si on prend en
compte une période plus longue, aux Etats-Unis, et que
I’on considére I’ensemble des localisations intestinales, on
remarque une augmentation des TNE rectales dans les
années 1980 en rapport avec le développement de 1’endo-
scopie et du dépistage du cancer colorectal [9].

Stade au diagnostic

La majorité des TNE bien différenciées sont diagnostiquées
a un stade avancé : en Bourgogne [1], 20 % avaient des
métastases lymphatiques et 55 % des métastases a distance ;
ces chiffres sont comparables aux autres études internatio-
nales (38,6 %) [6]. Les métastases sont, dans un ordre de
fréquence décroissant, hépatiques (60 %), ganglionnaires
(32 %), péritonéales (23 %), pulmonaires (4 %), osseuses
(1 %) et cutanées (2 %) [1]. Les autres localisations (céré-
brales, surrénaliennes, cutanées) sont classiques mais rares.
Pour les CEPD, les métastases synchrones sont plus fréquen-
tes [10]. Cependant, depuis le changement de classification
de 2010 [2], on assiste a une augmentation trés importante
des TNE localisées de bas grade [9].

Survie et pronostic

Les TNE bien différenciées ont une évolution lente : les taux
de survie globale, en France et dans le monde, se situent
autour de 50 et 40 % respectivement a cinq et dix ans tous
stades confondus [1,8,9]. Elle est trés différente de celle des
CEPD, ou la survie a cing ans est inférieure a 5 % [8]. 1l
existe des différences significatives entre les différents pays
européens. Dans 1’étude EUROCARE, les taux de survie a
cinq ans étaient de 60 % en Europe du Nord, de 54 % en
Europe de 1’Ouest continentale, de 42,5 % au Royaume-Uni
et de 38 % en Europe de I’Est (» < 0,001) [21]. De nombreux
autres facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés, pas
tous encore parfaitement validés ou validés uniquement dans
des séries hospitaliéres. Parmi les principaux, on retiendra
des facteurs cliniques comme 1’age [1,10,23,24], le sexe
masculin [1,10], le stade au diagnostic [8], la localisation
du primitif [1,8,10] ; enfin, des facteurs histologiques tels
que la différenciation [8,21]) ou un grade histologique élevé
[10,28]. D’autres facteurs ont été évoqués suite a des résul-
tats d’analyse de sous-groupe d’essais randomisés contr6lés
ou d’études de cohorte. IIs n’ont pas le méme niveau de
validation, mais sont souvent utilisés par les cliniciens.
Parmi ces facteurs pronostiques, on retrouve des facteurs
morphologiques comme le volume métastatique [24,29,30],
la fixation au TEP-FDG combinée a 1’absence de fixation a
1’Octréoscan™ [31], des facteurs biologiques comme le taux
de chromogranine A [32], I’absence d’expression en immu-
nohistochimie de SST2 [31]. Dans les TNE pancréatiques,
une pente évolutive importante [25] a ét€ montrée comme un
facteur pronostique péjoratif.

La localisation du primitif est un facteur pronostique
indépendant, avec par ordre croissant vers une meilleure sur-
vie : localisations duodénales, coliques, iléales, appendicu-
laires et rectales [1,8,10]. Dans une série de 150 cas de TNE
bien différenciées de I’appendice, traitées a la Mayo Clinic
sur une période de 50 ans, seulement deux décés ont été
rattachés a une évolution métastatique de la maladie. Aucun
cas d’évolution métastatique n’a ¢été observé chez les
patients présentant des tumeurs de moins de 2 cm dans cette
série [16]. Dans une analyse récente des carcinoides de 1’ap-
pendice a partir de la base de données SEER, le taux de
survie globale a dix ans était de 100 % pour les patients sans
atteinte ganglionnaire et de 90 % pour ceux ayant déja une
atteinte ganglionnaire, quelle que soit la taille de la tumeur
primitive [17]. Les trois principaux facteurs de mauvais pro-
nostic sont un caractére peu différencié¢ de la tumeur, un
grade élevé (indice de prolifération, indice mitotique) et un
stade métastatique. En analyse multivariée, le degré de dif-
férenciation est le plus important [21]. Enfin, le stade de la
maladie est le dernier facteur pronostique majeur. Cepen-
dant, une étude fondée sur les données du Registre national
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hollandais a montré en analyse multivariée, aprés ajustement
sur 1’age, le sexe, la localisation du primitif, la période de
diagnostic et le grade histologique, que ’existence d’une
carcinose péritonéale n’était pas un facteur pronostique plus
péjoratif que d’autres localisations métastatiques (HR = 2,3 ;
IC 95 % : [1,7-3,3] ; p <0,001) [32].

Conclusion

Les TNE de I’intestin sont un groupe homogeéne de cancers
au sein des TNE. I s’agit de la localisation dont I’incidence a
le plus augmenté au cours des derniéres décennies, mais il
existe peu de données épidémiologiques prospectives dispo-
nibles afin d’évaluer la situation actuelle, en particulier a la
lumiére de la classification OMS 2010 [2]. Le pronostic de
ces tumeurs varie de maniére importante selon le niveau de
différenciation cellulaire, le grade, le stade et la localisation
du primitif. Il existe des variations significatives des taux de
survie entre les différents pays européens, indépendamment
des autres facteurs pronostiques.

Take home messages

e Les TNE sont rares et représentent environ 1 % des cancers
digestifs ;

e en France, I’incidence des TNE digestives malignes est esti-
mée dans le registre bourguignon a 1,1/100 000 chez
I’homme et a 0,9/100 000 chez la femme ;

e les TNE constitueraient le deuxieme cancer digestif en ter-
mes de prévalence ;

e les TNE intestinales sont celles dont I’incidence a le plus
augmenté au cours des derniéres décennies ;

e les carcinomes neuroendocrines peu différenciés sont plus
fréquents dans le rectum ;

e sil’on considére ’ensemble des TNE de I’intestin (bénignes
et malignes), la localisation la plus fréquente est I’appendice
(32,7 %), puis le gréle (24,4 %), le rectum (22,2 %), le colon
(11,1), le duodénum (8,9 %), le diverticule de Meckel
0,5 %) ;

e parmi les TNE bien différenciées malignes de I’intestin, la
localisation la plus fréquente est le gréle, puis le colon ;

e plus de la moitié¢ des TNE sont diagnostiquées au stade méta-
statique (foie =75 %) ;

e le degré de différenciation, le grade histologique et le stade

sont les principaux facteurs du pronostic.

Liens d’intéréts : L’auteur déclare les liens d’intéréts sui-
vant : Réunions d’experts pour Novartis, AAA. Conféren-
ces pour Baxter, AMGEN, Novartis.
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