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Ce référentiel, dont I'utilisation s'effectue sur le fondement des principes déontologiques d'exercice personnel de la médecine, a

été élaboré par un groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels des réseaux régionaux de cancérologie du Grand Est

regroupant les réseaux CAROI (Alsace), ONCOLIE (Franche-Comté) et ONCOLOR (Lorraine), conformément aux données

acquises de la science au 5 janvier 2011..
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Date de révision : 5 janvier 2011

1l s'agit de tumeurs rares, plus souvent des adénocarcinomes (et alors 1 fois sur 2 du
duodénum) que des tumeurs endocrines. Les autres formes de tumeurs malignes - lymphomes et

tumeurs stromales - sont traitées dans d'autres chapitres des référentiels.

» Les adénocarcinomes du duodénum sont distingués de ceux du reste du gréle.

# Apres une phase diagnostique et de bilan d'extension, la stratégie thérapeutique, pour laquelle la

chirurgie occupe une place centrale, est définie.

L'ampullome n'est pas traité dans ce référentiel car il fait I'objet d'un référentiel propre.
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B Adénocarcinomes du gréle : diagnostic et bilan
d'extension

Diagnostic standard

# endoscopie digestive haute avec biopsies pour les tumeurs duodénales; degré de sténose
duodénale

= option : échoendoscopie duodénale pour les petites tumeurs

« transit baryté du gréle et/ou entéroscanner pour les tumeurs duodénales distales, jéjunales ou
iléales

# option : entéroscopie avec biopsies

Bilan d'extension

= clinique ; recherche d'antécédents familiaux de cancer

# échographie du foie et radiographie pulmonaire ou scanner thoracoabdominal

= scanner thoracoabdominal systématique pour les tumeurs duodénales (DPC envisagée)
+ échoendoscopie duodénale pour les petites tumeurs de D1/D2

= fibroscopies digestives haute et basse a la recherche d'autres polypes.

+ syndromes HNPCC (cf cancer du célon)

# polypose adénomateuse familiale (cf cancer du c6lon) au cours de la surveillance systématique

duodénale et/ou d'un réservoir d'anastomose iléo-anale

# maladie de Crohn.
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B informations minimales pour présenter un
dossier d'adénocarcinome du gréle en RCP

# Données démographiques

= Médecin correspondant, date et lieu du diagnostic

# Index OMS, poids, taille

= Antécédents familiaux de cancer, de polypose adénomateuse familiale

# Comorbidités (cardiaque, rénale...)

= Bilan d'extension tel qu'il est prévu dans le référentiel

+« Compte-rendu endoscopique et résultat écrit des biopsies

= Compte-rendu opératoire et anatomopathologique (si malade déja opéré).
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B Adénocarcinomes du gréle : anatomo-
pathologie

Les carcinomes primitifs sont rares au niveau de l'intestin gréle et surviennent souvent dans le

cadre de syndromes génétiques familiaux, notamment la polypose adénomateuse familiale ou dans

I'évolution a long terme de maladies inflammatoires chroniques comme la maladie de Crohn.

Les tumeurs endocrines et les lymphomes sont aussi fréquents que les carcinomes primitifs dans

I'intestin gréle et surviennent souvent en association avec des lésions précurseurs (maladie

coeliaque, néoplasie endocrinienne multiple ...).

L'intestin gréle est le site principal des localisations métastatiques dans le tractus gastro-

intestinal.
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O cancer de I'intestin gréle : classification TNM

Cette classification s'applique seulement aux carcinomes.

La 7eéme édition de la classification TNM (UICC2009) est la suivante :

T-Tumeur primitive

X renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO pas de signes de tumeur primitive
Tis carcinome in situ
T1 tumeur envahissant la muqueuse ou la sous-muqueuse
Tla | tumeur envahissant la muqueuse
T1b | tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2 tumeur envahissant la musculeuse
tumeur envahissant la sous-séreuse ou le tissu périmusculaire extrapéritonéal
T3
(mésentere ou rétro-péritoine*), < 2 cm
tumeur perforant le péritoine viscéral ou avec envahissement direct d'autres
organes ou structures (autres anses intestinales, mésentéere, rétropéritoine >
2cm, paroi abdominale a travers la séreuse, et dans le cas du duodénum
T4 seulement, envahissement du pancréas)
*Le tissu périmusculaire extrapéritonéal correspond au mésentére dans le cas du
jéjunum ou de l'iléon, alors qu'il s'agit du rétropéritoine dans les zones du
duodénum ou la séreuse est absente.
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N-Adénopathies régionales

NX renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
NO pas de signes de tumeur primitive
N1 carcinome in situ
T1 tumeur envahissant la muqueuse ou la sous-muqueuse
N1 | atteinte de 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N2 | atteinte de 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

Examen d'au moins 6 ganglions

M-Métastases a distance

MX renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO pas de métastases a distance
M1 présence de métastase(s) a distance

Classification de Spigelman pour les localisations hautes des PAF (cf. référentiel célon).
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[ Adénocarcinomes du gréle : traitement

I Ce référentiel a été élaboré en intégrant la recommandation produite par la Société Francaise de
Chirurgie Digestive (SFCD) et I'Association de Chirurgie Hépatobiliaire et de Transplantation

Hépatique (ACHBT) intitulée ""Cancérologie digestive : pratiques chirurgicales". Elle a recu le

label INCa-HAS en février 2009. Le texte argumenté des recommandations (version longue) est

disponible sur le site de I'INCa ainsi qu'une version synthétique.

Stratégie générale pour un adénocarcinome du duodénum

[ TDOM thoracoabdominale ]
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K Thésaurus de chimiothérapie :
adénocarcinomes du gréle

Préambule : le thésaurus de chimiothérapie ci-dessous décrit les protocoles utilisés en
situation adjuvante et, en cas de maladie métastatique ou de maladie localement

avancée. |1l est limité aux protocoles utilisés en premiéere intention (premiére ligne).

Ils sont assimilés a des cancers du c6lon (cf thésaurus colon)

Conseiller une chimiothérapie avec un platine : LV5FU2-Cisplatine, 5-Fluorouracile-Cisplatine ou

Folfox. Si contre-indication : 5-Fluorouracile seul.

Références

Locher C, Malka D, Boige V, Lebray P, Elias D, Lasser P, Ducreux M.
Combination chemotherapy in advanced small bowel adenocarcinoma.
Oncology. 2005;69:290-4.

Crawley C, Ross P, Norman A, Hill A, Cunningham D.
The Royal Marsden experience of a small bowel adenocarcinoma treated with protracted venous
infusion 5-fluorouracil.
Br J Cancer. 1998;78:508-10.
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0 surveillance d'un adénocarcinome du gréle

Aprés traitement a visée curative : pas de standard sauf pour les PAF (cf. colon)
# Si malade capable de supporter une chimiothérapie ou une radiothérapie
+ Clinique/3 mois pendant 2 ans puis chaque 6 mois la 3éme année puis annuelle les 4 et 5éme
années
= Option : échographie abdominale au méme rythme que la clinique.
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B Tumeur endocrine du gréle : bilan initial

= Signes cliniques (diarrhées, flush)

+ Examen clinique

+ Stade OMS, fonctions cardiaque et rénale

#+ Sérotonine, 5 HIAA urinaires x 3 jours, chromogranine A
« Calcémie

# Entéroscanner £ entéroscopie * biopsies

# Scanner thoraco-abdominopelvien

= Scintigraphie a I'octréotide (octréoscan)

= Biopsie systématique des métastases hépatiques (cf. classification anapath du référentiel
Pancréas endocrine)

+« IRM hépatique ou scanner hépatique 3D pour discuter la résécabilité de métastases

hépatiques

+ Echocardiographie si syndrome carcinoide.
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B Tumeurs endocrines du gréle : anatomo-
pathologie

Les termes de 'tumeur carcinoide' ou de 'tumeur neuro-endocrine' encore trés utilisés ne sont
plus aujourd'hui considérés comme les plus adaptés. Le terme 'tumeur endocrine' remplace les

autres dénominations de ces tumeurs.

Dans son acceptation la plus restreinte, le terme de carcinoide est réservé actuellement aux
tumeurs endocrines digestives associées a un syndrome carcinoide clinique d{ a

I'nypersécrétion de sérotonine (tumeurs dites fonctionnelles).

Les tumeurs endocrines du gréle sont les tumeurs endocrines digestives les plus
fréquentes avec les tumeurs appendiculaires et elles représentent environ 30 % des tumeurs

endocrines digestives.

Elles sont souvent multiples, localement avancées au moment du diagnostic, pouvant étre
responsables de symptémes obstructifs. Elles sont parfois associées a un syndrome carcinoide,

habituellement corrélé a la présence de métastases hépatiques.

Les tumeurs endocrines de l'intestin gréle présentent des différences selon leur
localisation au duodénum / jéjunum proximal par rapport au jéjunum distal / iléon.

Classification OMS 2000 des tumeurs endocrines duodénales
et jéjunales proximales

Référence :

Solcia E, Kléppel G, Sobin LH.
World Health Organization International Histological Classification of Tumours. Histological Typing
of Endocrine Tumours.

Second Edition. Springer, Berlin; 2000.
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1-1. bénigne : non fonctionnelle, confinée a la muqueuse - sous muqueuse, sans

angioinvasion, taille < ou = 1 cm, sans métastase.

« tumeur produisant de la gastrine (duodénum proximal)
= tumeur produisant de la sérotonine
+ paragangliome gangliocytique, toute taille et toute extension en

zone ampullaire

1-2. de pronostic incertain : confinée a la muqueuse / sous-muqueuse,

taille > 1 cm ou angioinvasion, sans métastase.

« tumeur produisant de la gastrine, fonctionnelle (gastrinome) ou
non, sporadique ou associée a la NEM-1

= tumeur produisant de la somatostatine (région ampullaire),
associée ou non a la NF1 (maladie de Recklinghausen)

= tumeur produisant de la sérotonine, non fonctionnelle

Tumeur bien différenciée, infiltrant la musculeuse ou la séreuse ou avec des métastases.
Ces tumeurs ont une taille habituellement supérieure a 1 cm, nécrose focale et angioinvasion
possibles. Index mitotique supérieur a 2 mitoses pour 10 champs x 400 et index de prolifération

supérieur a 2%.

# carcinome produisant de la gastrine, fonctionnel (gastrinome) ou
non, sporadique ou associé a la NEM-1

# carcinome produisant de la somatostatine, associé ou non a la NF1
(maladie de Recklinghausen)

« carcinome produisant de la sérotonine, non fonctionnelle ou
fonctionnelle (quelle que soit la taille et I'invasion) avec syndrome
carcinoide

« paragangliome gangliocytique malin

Tumeur de haut grade de malignité (région ampullaire).
Tumeur peu différenciée avec nécrose fréquente, angioinvasion possible, index mitotique

supérieur a 10 mitoses pour 10 champs et index supérieur a 15% avec métastases possibles.

Classification OMS 2000 des tumeurs endocrines de l'iléon

Référence :

Solcia E, Kléppel G, Sobin LH.
World Health Organization International Histological Classification of Tumours. Histological Typing
of Endocrine Tumours.

Second Edition. Springer, Berlin; 2000.
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1.1. bénigne : non fonctionnelle, confinée a la muqueuse / sous-muqueuse, sans

angioinvasion, taille < ou = 1 cm.

» tumeur produisant de la sérotonine

= tumeur produisant de I'entéroglucagon

2.2. de pronostic incertain : non fonctionnelle, confinée a la muqueuse / sous-

mugqueuse, taille > 1 cm ou angioinvasion

« tumeur produisant de la sérotonine

« tumeur produisant de I'entéroglucagon

tumeur de bas grade de malignité, infiltrante (musculeuse ou plus) ou avec des métastases
= carcinome produisant de la sérotonine avec ou sans syndrome

carcinoide

= carcinome produisant de I'entéroglucagon

tumeur de haut grade de malignité

7

tumeur de grade de malignité modéré a haut

La classification OMS des tumeurs endocrines du gréle fait appel aux paramétres suivants :

+« morphologie tumorale : différenciation, atypies cytonucléaires
» taille tumorale

= envahissement de la paroi au dela de la sous-muqueuse

= présence de nécrose tumorale ou non

= présence d'emboles vasculaires

La dénomination tumorale basée sur des syndromes ('glucagonome') est réservée aux tumeurs
fonctionnelles s'accompagnant du syndrome clinique correspondant. Elle ne doit pas étre utilisée
pour des tumeurs non fonctionnelles méme si les hormones sont détectées dans les cellules

tumorales en immunohistochimie et/ou dans le sérum.
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B Tumeur endocrine du gréle : traitement

Stratégie

— - - Si syndrome carcinoide :
[ Tumeur localisée ou métastatique )—b[ analogue SMS J

v
< Chirurgie

< Progression ou symptémes

suivant classification OMS 7

Man Oui

Non | Ou
L J
® Résection compléte da la tumeur
primitive (et des métastases) 7
Man Oui

+

Thérapie ::Illin everolimus

Progression ou symptémes
‘ suivant classification OMS 7

Mon Oui

L

la résection

Interféaron

Chimicembolisation
[si réponse radlscmnr] _ Chimiothérapie

Analogue de SMS

-

Thérapie ciblée ; everolimus
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B Tumeur endocrine du gréle : thésaurus de
chimiothérapie

Préambule : le thésaurus de chimiothérapie ci-dessous décrit les protocoles utilisés en

situation adjuvante et, en cas de maladie métastatique ou de maladie localement

avanceée. |1l est limité aux protocoles utilisés en premiéere intention (premiére ligne).

Tumeurs endocrines

5-Fluorouracile-streptozocine

5-Fluorouracile 400 mg/m2/j en perfusion de 2h de J1 a4 J5
Streptozocine 500 mg/m2/j IV de J1 4 J5

Reprise du cycle & J36

Recherche de protéinurie des 24h avant chaque cycle de streptozocine

Référence

Moertel CG, Hanley JA.
Combination chemotherapy trials in metastatic carcinoid tumor and the malignant carcinoid

syndrome.

Cancer Clin Trials 1979:85:593-6.

Interféron alpha 3 MU x 3/ semaine (Oberg et al.)

Chimioembolisation :

# Sous anesthésie

pas si thrombose portale ou insuffisance hépatocellulaire

# Analogues de la SMS avant et jusqu'a 48h apreés si syndrome carcinoidien
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= Patient traité par Lanréotide 20-30mg : une injection S.C de 250 a 500 ug

d'octréotide 1 a 2 heures avant l'intervention
= Chirurgie en urgence : 500-1000ug en bolus IV, ou 500ug en S.C 1 a 2 heures
avant le geste
= Crise carcinoide peropératoire avec hypotension : 500-1000ug en bolus IV
- répété toutes les 5 min jusqu'a résolution de la crise

- Ou suivie de perfusion continue a la dose de 50-200ug/h

Référence
Oberg K, Kvols L, Caplin M et al.
Consensus report on the use of somatostatin analogs for the management of neuroendocrine
tumors of the gastroenteropatic system
Ann Oncol 2004; 15: 966-973.

Cisplatine-étoposide

Etoposide 100 mg/m2/j en perfusion de 2h de J1 a 13
Cisplatine 100 mg/m? en perfusion de 2h a J1 (précédée et suivie d'une
hyperhydratation)
Reprise du cycle a J22

Référence

Mitry E, Baudin E, Ducreux M, Sabourin JC, Rufié P, Aparicio T et al.
Treatment of poorly differentiated neuroendocrine tumours with etoposide and cisplatin.
Br J Cancer. 1999;81: 1351-5.
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B Tumeur endocrine du gréle : surveillance apres
résection compleéete

» Clinique tous les 6 mois les 3 premiéres années puis tous les ans les 4éme et 5éme gnnées

+« Dosages hormonaux et chromogranine A tous les 6 mois pendant 3 ans, puis tous les ans

pendant 2 ans

« Echographie et radiographie pulmonaire ou scanner tous les 6 mois pendant un an puis

tous les ans penda

nt 4 ans
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