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Résumé 

 
 

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont une pathologie rare mais dont l’incidence est en nette 

augmentation. À la suite d’une évolution insidieuse, les TNE sont fréquemment diagnostiquées à un 

stade déjà avancé, avec présence de métastases synchrones, localisées le plus souvent au niveau du 

foie. 

 

Dans ce cas, le seul traitement curatif qui existe est la résection chirurgicale de la tumeur principale 

et de la ou des métastases hépatiques. Malheureusement, ceci n’est réalisable que chez un faible 

pourcentage des patients. C’est pour ces patients que l’option d’une transplantation hépatique est 

envisageable si des critères d’éligibilité sont respectés. 

 

Nous avons identifié la totalité des patients ayant été transplantés en Belgique pour des métastases 

de TNE et nous sommes parvenus à récolter les données de 82%-89% de ces patients. Les données 

récoltées sont très variées. Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques des patients, aux 

caractéristiques de la TNE primaire, aux données concernant la transplantation hépatique dont les 

complications post-opératoires et le traitements immunosuppresseurs. Nous avons également 

récolté les données concernant le suivi des patients, particulièrement en termes de mortalité et 

récidive tumorale. 

 

La majorité des patients transplantés de notre cohorte était de sexe masculin (77,4%, n=24) et l’âge 

moyen au moment du diagnostic de la TNE primaire était de 41,7 ans. La transplantation avait lieu 

en moyenne 5,3 ans plus tard lorsque les patients avaient 47 ans en moyenne. La localisation la plus 

fréquente de la TNE primaire était le pancréas (58,1%, n=18) suivi de l’intestin grêle (22,6%, n=7). 

 

Au niveau de notre cohorte multicentrique, nous avons une survie globale entre 5 et 10 ans de 

60.55%, et 47.18% respectivement ainsi qu’une survie sans récidive tumorale entre 5 et 10 ans de 

38.56% et 28.92%. Seize patients (51,6%) ont présenté des récidives de TNE après la transplantation 

hépatique. Les endroits les plus fréquents de récidive étaient les ganglions lymphatiques (29%, n=9), 

le foie (16,1%, n=6), les os (16,1%, n=5) et les poumons (12,9%, n=4). 

 

En deuxième lieu, nous avons voulu analyser la situation avec une perspective différente en 

analysant d’un côté les transplantations réalisées avant l’an 2010 et celles réalisées après. Nous 

avons pu observer une différence de survie globale à 5 ans entre les deux groupes (70% pour les 

patients transplantés après 2010 contre 56,25% pour ceux transplantés avant 2010) et également 
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une différence statistiquement significative (p=0.0384) en termes de survie sans récidive à 5 ans 

(72,18% pour les patients greffés après 2010 contre 20% pour l’autre groupe). Il est intéressant à 

noter, qu’après l’année 2010, aucune récidive tumorale n’est venue se loger dans le greffon, 

contrairement à avant 2010 où 37,5% des récidives étaient hépatiques. 

 

La transplantation hépatique est une option envisageable pour les patients présentant des 

métastases de TNE non résécables. Il s’agit d’une thérapie avec un grand potentiel curatif si certains 

critères d’éligibilité sont respectés. En dernier, il est intéressant de se diriger de plus en plus vers la 

transplantation par donneur vivant en vue d’alléger la liste d’attente pour un foie cadavérique et vu 

les bons résultats rapportés dans la littérature et dans notre étude. 
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Abstract 

 

Neuroendocrine tumors (NETs) are a rare condition but with an incidence which is markedly 

increasing. Following an insidious course, NETs are frequently diagnosed at an already advanced 

stage, with the presence of synchronous metastases, most often located in the liver. 

 

In this case, the only curative treatment that exists is surgical resection of the main tumor and the 

liver metastasis. Unfortunately, curative resection of liver metastases is only achievable in a small 

percentage of patients. It is for these patients that the option of liver transplantation may be 

considered if eligibility criteria are met. 

 

We aimed to study the population of patients transplanted for NET liver metastasis in Belgium over 

time. To do that we tried to collect data from all liver transplantation centers in Belgium. We 

identified all the patients who had been transplanted in Belgium for NET metastases and the data 

from 82% to 89% of all transplanted patients was collected. The collected data was very diverse. We 

were interested in the characteristics of the patients, the characteristics of the primary NET, the data 

concerning liver transplantation including postoperative complications and immunosuppressive 

treatments. We also collected data on patient follow-up, particularly in terms of mortality and tumor 

recurrence. 

 

Most transplant patients in our cohort were male (77.4%, n = 24) and the mean age at diagnosis of 

primary NET was 41.7 years. Transplantation took place an average of 5.3 years later when the 

patients were on average 47 years old. The most common location of primary NETs was the 

pancreas (58.1%, n = 18) followed by the small intestine (22.6%, n = 7). 

 

In our multicenter cohort, the post liver transplantation overall survival at 5 and 10 years were 

60.55%, and 47.18% respectively, and the disease-free survival at 5 and 10 years were 38.56% and 

28.92%. Sixteen patients (51.6%) manifested recurrent NETs after liver transplantation. The most 

frequent sites of recurrence were lymph nodes (29%, n = 9), liver (16.1%, n = 6), bones (16.1%, n = 5) 

and lungs (12, 9%, n = 4). 

 

Secondly, we divided the patient population in two groups; those transplanted before 2010 and 

after that, to analyze if the patient survival has improved over time. We were able to observe a 

difference in overall survival at 5 years between the two groups (70% for patients transplanted after 

2010 against 56.25% for those transplanted before 2010) and also a statistically significant 

difference (p = 0.0384) in terms of 5-year recurrence-free survival (72.18% for patients transplanted 
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after 2010 against 20% for the other group). It is interesting to note that after 2010, no tumor 

recurrence was lodged in the hepatic graft, unlike before 2010 when 37.5% of recurrences were 

hepatic. 

 

Liver transplantation is a possible option for patients with unresectable NET metastases. This is a 

therapy with great curative potential if certain eligibility criteria are met. Finally, it is interesting to 

highlight the importance of using the living donor liver transplantation as an option to reduce the 

waiting list for a cadaveric liver and given the good results reported in the literature and in our 

study. 
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1. Introduction 

 

1.1 La maladie neuroendocrine 
 

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont des néoplasies rares et hétérogènes. Cependant, 

l’incidence mondiale de ces tumeurs est en évolution et a plus que doublé depuis les dernières 

décennies. A ce jour, on dénombre en moyenne 5 cas pour 100.000 personnes (1,2,3). 

L’augmentation de l’incidence est probablement due à une capacité diagnostique plus élevée et plus 

précoce qu’auparavant (1, 3). 

 

Les tumeurs neuroendocrines résultent de la prolifération des cellules neuroendocrines qui sont des 

cellules avec une capacité à produire des hormones et des neuropeptides qui ont un rôle dans la 

physiologie normale de notre organisme (4). Les cellules neuroendocrines proviendraient elles-

mêmes de cellules souches multipotentes et non de cellules de la crète neurale comme supposé 

anciennement (5,6).  

 

Les TNE proviennent le plus souvent des cellules neuroendocrines du système gastrointestinal et du 

pancréas mais elles peuvent également provenir des poumons, des ovaires, de la thyroïde, du foie 

ou de la vésicule biliaire (2,7-9).  

 

Les TNE sont de deux types : fonctionnelles et non fonctionnelles. Elles sont appelées fonctionnelles 

lorsqu’elles sécrètent des hormones telle que l’insuline, le glucagon, la somatostatine, l’histamine ou 

le VIP (vasoactive intestinal peptide) (figure 1). Le mode de présentation en cas de tumeur 

sécrétante est variable en fonction de l’hormone qu’elle relargue dans la circulation. Par exemple, 

en cas d’insulinome, les symptômes sont ceux d’un excès d’insuline, donc des hypoglycémies 

survenant lors du jeûne ou de l’exercice et en cas de gastrinome, l’excès de gastrine provoque des 

ulcères duodénaux réfractaires au traitement par inhibiteur de la pompe à protons.  

 

Dans certains cas, les TNE peuvent se déclarer par un syndrome carcinoïde qui résulte de l’excrétion 

de sérotonine par la tumeur et provoque comme symptômes de la diarrhée, des sudations, du 

flushing et des bronchospasmes (7,8). Ce syndrome peut aboutir à des troubles cardiaques (4).  
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En général, les patients atteints de TNE fonctionnelles développent des symptômes lorsque la 

maladie est déjà métastasée ailleurs, notamment dans le foie (10).  

 

 

Figure 1 : :  Characteristiques de la cellule neuroendocrine. 

CD56 : neurall cell adhesion molecules ; NSE : neuron specific enolase ; 
PP : polypeptide pancréatique ; SSTR : récepteurs de la somatostatine. 
Adapté de Sakuma Y et al. JOP. J Pancreas 2018 (11) 

 

Pour les patients présentant des TNE non fonctionnelles le diagnostic est souvent tardif. Ils peuvent 

présenter des symptômes dus à un effet de masse tumorale (12) : douleur, obstruction intestinale, 

ictère, perte de poids. Ils peuvent également présenter des métastases à distance qui sont 

généralement hépatiques et lymphatiques. (8,13). Enfin, leur diagnostic est souvent fait de manière 

fortuite lors d’un examen d’imagerie médicale ou lors d’une exploration endoscopique ou 

chirurgicale (14,15). 

 

La plupart de TNE se présentent comme une identité isolée mais ils peuvent faire partie de 

syndromes familiales telle que MEN1, syndrome de von Hippel-Lindau ou neurofibromatose de type 

1 (4). 

 

Entre 40 et 95% des TNE diagnostiquées montrent des métastases synchrones (16). Les ganglions 

lymphatiques et le foie étant les organes les plus atteints. La plupart de métastases hépatiques 

neuroendocrines proviennent de l’intestin grêle, du pancréas et du côlon (16). La présence de 

métastases hépatiques constitue le facteur pronostique péjoratif le plus important en ce qui 

concerne la survie, c’est la première cause de décès en cas de TNE, indépendamment de la 

localisation primaire de la tumeur. Des études montrent une survie à 5 ans qui passe de 13-54% chez 

les patients métastatiques à 75–99% chez les patients sans métastases hépatiques (17,18). 
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1.2 Diagnostic, stadification et gradation 
 
 
Le diagnostic de TNE va dépendre de sa présentation clinique. S’il existe une suspicion de TNE, une 

recherche de marqueur biologiques et urinaires peut nous aider à aiguiller notre diagnostic. La 

sensibilité et spécificité des marqueurs est variable et dépend en outre des valeurs de référence 

(19,20).  

 

Comme déjà mentionné les TNE sont fonctionnelles ou non fonctionnelles (ci-dessus) et parmi les 

TNE fonctionnelles, coexistent plusieurs types de tumeurs nommées en fonction de l’hormone ou 

peptide qu’elles sécrètent. Les marqueurs à rechercher peuvent être de deux sortes : soit 

spécifiques à un type particulier de tumeur, soit des marqueurs généraux et communs à tous les TNE 

(8). Parmi les marqueurs spécifiques au type de TNE on peut citer l’insuline, le glucagon, le VIP, la 

gastrine et la somatostatine entre autres (8). 

 

Un des marqueurs spécifiques le plus recherché en clinique est l’acide 5-hydroxyindolacétique 

(5HIAA), produit final du métabolisme de la sérotonine, sur des urines de 24h et est probablement le 

meilleur marqueur à doser avec une sensibilité et spécificité de 90 % en cas de syndrome carcinoïde 

(21). Ce marqueur étant surtout d’utilité chez des patients ayant une TNE primaire provenant de 

l’intestin grêle, de l’appendice ou du côlon ascendant car ceux-ci produisent les plus hauts taux de 

sérotonine (22). 

 

Le marqueur non spécifique et général à tous les TNE et également le plus connu et le plus utilisé est 

la Chromogranine A plasmatique (19,20,22).  

 

La chromogranine est une protéine qui est stockée et sécrétée avec les autres hormones et peptides 

dans les cellules neuroendocrines (24). La chromogranine peut être de type A, B ou C, la première 

étant la plus sensible en tant qu’indicateur de TNE (25). 

 

La mesure de chromogranine A (CgA) est recommandée lors du diagnostic de TNE mais aussi lors du 

suivi afin d’évaluer la progression de la maladie, la réponse au traitement et dépister les récidives. La 

CgA pourrait également être un facteur pronostique de la survie globale et de la survie sans maladie 

(23,26).  Cependant, même si son dosage semble idéal, il est important de préciser que la CgA est 

une protéine avec un taux qui varie dans le temps, qui peut augmenter après les repas et qui peut 

être élevé dans beaucoup de situations. Les maladies intestinales chroniques inflammatoires et la 

prise d’inhibiteurs de la pompe à protons font partie des multiples causes d’élévation de la CgA (23). 

Les autres causes sont présentées dans l’image 2 ci-dessous (23). La CgA est donc un marqueur 

sensible mais non spécifique des TNE.  
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Figure 2 : Différentes causes d’élévation de chromogranine. Adapté de Modlin IM et al. Ann Surg Oncol 2010 (23) 

 
 
D’autres marqueurs non spécifiques peuvent être dosés mais ils sont moins utilisés en pratique en 

raison de leur sensibilité moindre (27). Parmi ces marqueurs, on retrouve l’énolase neurospécifique 

(NSE), le peptide libérant la progastrine (proGRP) ou le polypeptide pancréatique (PP) (28). 
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1.2.1 Histologie  

 

L’analyse anatomopathologique et immunochimique de la tumeur est un examen clé pour 

diagnostiquer une TNE et est nécessaire pour évaluer l’index ki67 (29). 

 

Si avec une coloration conventionnelle hématoxyline/éosine, la nature neuroendocrine de la tumeur 

est suspectée, il faut réaliser une coloration immunohistochimique à la chromogranine A et à la 

synaptophysine pour confirmer le diagnostic (30). Il est à noter qu’en cas de TNE peu différenciée la 

coloration à la chromogranine A peut être négative (30). 

 

Une fois que la nature neuroendocrine de la tumeur a été confirmée, il faut établir l’index de 

prolifération de la tumeur à l’aide d’une coloration au ki67 ou d’un comptage mitotique. Le ki67 est 

une protéine nucléaire associée à la prolifération cellulaire, présente dans tous les stades de la 

division cellulaire.  Son index est un pourcentage qui est calculé en fonction du nombre de noyaux 

marqués par l’anticorps monoclonal MIB-1 se liant à la protéine ki67, sur un compte total 

recommandé de 500 à 1000 cellules. Cet index est utilisé comme marqueur de prolifération pour 

différents cancers et tumeurs, dont les TNE (31). L'index ki67 est plus fiable et reproductible que le 

compte mitotique et par conséquent c’est celui qui doit être obligatoirement utilisé (32,33). 

 

La ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society), en 2009, a établi une classification des TNE, en 

trois grades en fonction de la prolifération cellulaire. Les TNE pouvaient être de grade 1, si l’index 

Ki67 était inférieur ou égal à 2%, de grade 2 si le Ki67 était situé entre 3 et 20 et de grade 3, si le Ki67 

était supérieur à 20 (34). Ensuite, en 2010, la OMS (WHO en anglais) a repris cette classification en 

rajoutant une séparation des TNE en fonction de la différenciation tumorale. Les TNE bien 

différenciées étaient comprises dans les grades 1 et 2 tandis que les tumeurs faiblement 

différenciées, ou carcinomes neuroendocrines, étaient de grade 3 (35). 

 

 
Tableau 1 : Classification ENETS/WHO 2010 

TNE : Tumeur neuroendocrine; NEC = carcinome neuroendocrine 

 Bien différencié (TNE) Faiblement différencié 

   (NEC) 

Grade de la tumeur 1 2 3 

Ki-67 index (%) </=2 3-20 >20 

Comptage mitotique 

par 10 champs à fort 

grossissement <2 2-20 >20 
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En 2017, la OMS a réalisé quelques changements dans la classification des TNE pancréatiques avec 

l’introduction des TNE bien différenciées de grade 3 (Ki67 supérieur à 20%) et le changement du cut-

off du ki67 pour le grade 1 qui passe d’inférieur ou égal à 2%, en 2010, à inférieur à 3%, en 2017 

(tableau 3) (36,37). 

 

 

Tableau 2 :  Classification ENETS/WHO 2017 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                     
Bien différenciée 

(TNE) 
 Faiblement 

différencié 

    (NEC) 

Grade de la tumeur 1 2 3 3 

Ki-67 index (%) </=2 3-20 >20 >20 
Comptage 
mitotique par 10 
champs à fort 
grossissement <2 2-20 

 
 
 

>20 >20 
NET = TNE ; NEC = carcinome neuroendocrine 
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1.2.2 Imagerie 

 

 

L’imagerie joue un rôle essentiel dans le diagnostic, la stadification et la prise en charge des TNE. Le 

choix du type d’imagerie dépend de la localisation de la TNE primaire et des lésions métastatiques. 

En général, le CT Scan est l’examen le plus fréquemment utilisé. L’IRM est également souvent utilisé 

et plus particulièrement pour la détection de métastases hépatiques. De plus, l’imagerie nucléaire 

est devenue indispensable pour le diagnostic, l’évaluation de l’extension de la maladie et le suivi des 

TNE a également des implications dans le traitement (38).  

 

1.2.2.1 CT Scan 

 
 Le CT scan est une technique non invasive et facilement disponible. Le CT scan avec injection de 

produit de contraste est recommandé pour l’évaluation de tous les patients avec TNE (25).  

 

La réalisation d’un scanner injecté est essentielle car la plupart des métastases hépatiques des TNE 

pancréatiques apparaissent hyperdenses en phase artérielle, contrairement aux métastases des 

adénocarcinomes gastroentéropancréatiques qui sont généralement hypodenses (40) et il est 

indispensable de différencier les métastases hépatiques des TNE de celles des adénocarcinomes vu 

la grande différence dans leur prise en charge (40,41).  

 

Le scanner permet également d’établir un diagnostic différentiel grâce aux images d’acquisition 

dynamique. Ainsi, les adénocarcinomes ductulaires pancréatiques montrent surtout un « plateau » 

alors que la majorité de TNE pancréatiques montrent un « washout ».  (40). 

 

1.2.2.2 IRM 

 

L’IRM est souvent utilisée pour mieux définir des lésions de petite taille ou pour confirmer des 

lésions suspectes non identifiées par le CT scan (42).  

 

De plus, l’IRM est l’examen le plus sensible pour évaluer les métastases hépatiques des TNE (43,44). 

Les métastases de TNE sont généralement multiples, hypervasculaires et mieux visualisées en phase 

artérielle (45). 
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1.2.2.3 Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (SRS)  

 
La plupart des TNE expriment en grande quantité le récepteur de la somatostatine, principalement 

des récepteurs de type 2 et 5 (46,47). La SRS utilise des analogues à la somatostatine qui se lient à 

ces récepteurs pour l’identification, la classification et pour le suivi des TNE. (33). Néanmoins, la 

sensibilité est moindre dans les TNE peu différenciées (46).  La SRS est utile pour identifier des 

métastases à distance de la tumeur primaire (46).  

 

Le In111 DTPA-octreotide a une grande affinité pour les récepteurs de la somatostatine de type 2 

(46). Il ne produit pas d’images de haute résolution et ne peut pas, de manière fiable, détecter des 

lésions inférieures à 1 cm (48,49).  

 

1.2.2.4 PET avec des analogues de la somatostatine marqués au Gallium-68 (68Ga)  

 

Le PET aux analogues de la somatostatine marqués au 68Ga permet de détecter les TNE avec une 

sensibilité de 93% (50). La spécificité n’étant pas absolue, l’examen peut se révéler faussement 

positif en cas d’inflammation (51), il faut donc interpréter les résultats avec prudence. Les analogues 

marqués au 68Ga utilisés en pratique clinique sont le 68Ga-DOTATATE, 68Ga-DOTANOC and 68Ga-

DOTATOC (45). Tous ces analogues se lient au récepteur de la somatostatine de type 2 mais leur 

affinité pour les autres types de récepteurs est différente d’un analogue à l’autre (52).   

 

En plus de sa capacité à détecter les TNE, cette technique d’imagerie est utile pour sélectionner les 

candidats à la chirurgie en détectant les métastases (51) et les tumeurs additionnelles. Cet examen 

peut ensuite être utilisé dans le suivi postopératoire afin de dépister les récidives tumorales (51).   

Concernant le FDG-PET, celui-ci est peu utilisé puisque les TNE ont une faible activité métabolique 

(46). 

 
Figure 3 : PET DOTATATE de la patient nº 26, 12 mois après la transplantation nº 2282 réalisée aux CUSL 

en 2017, et ayant récidivé au niveau osseux et au niveau des ganglions lymphatiques péri-hilaires. Sur 
l’image obtenue on observe en rouge la captation de Gallium 68 par un nœud lymphatique péri-hilaire. 
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1.2.2.5 Stadification 

 
 
Les TNE peuvent être séparées en deux systèmes de classifications TNM (tumor-node-metastasis) 

différents. Le premier a été proposé par la ENETS en 2006 (53) et 2007(54) et le deuxième par la 

AJCC (American Joint Committee on Cancer) en 2010 (55). La classification proposée par la AJCC est 

légèrement différente que celle proposée par la ENETS, particulièrement pour les TNE de 

l’appendice et du pancréas (tableau 4)(tableau 5)(56). Il est possible d’utiliser l’une ou l’autre 

classification mais vu les différences, il est impératif de préciser laquelle des deux est utilisée. 

 

 

  
Tableau 3 : Définitions TNM pour TNE du pancréas (56). 

T/N/M ENETS AJCC 

T1 Tumor limited to the pancreas, <2 cm in greatest 
diameter. 

Tumor limited to the pancreas, ≤2 cm in 
greatest diameter. 

T2 Tumor limited to the pancreas, 2-4 cm in greatest 
diameter. 

Tumor limited to the pancreas, >2 cm in 
greatest diameter. 

T3 Tumor limited to the pancreas, >4 cm in greatest 
diameter, or invading duodenum or common bile 
duct. 

Tumor extends beyond the pancreas, but 
not involving the celiac axis or superior 
mesenteric artery. 

T4 Tumor invades adjacent structures (stomach, spleen, 
colon or the wall of large vessels including coeliac 
axis or superior mesenteric artery) 

Tumor involves the coeliac axis or superior 
mesenteric artery (unresectable tumor) 

N0 No regional LN metastasis No regional LN metastasis 

N1 Regional LN metastasis Regional LN metastasis 

M0 No distant metastasis No distant metastasis 

M1 Distant metastasis Distant metastasis 

T=tumeur, N and LN =nœud lymphatiques, M=métastases 
 
 
 
 
Tableau 4 : Stade de la tumeur TNM pour TNE du pancréas (56). 

Stage ENETS AJCC 

I T1 N0 M0  
IA  T1 N0 M0 
IB  T2 N0 M0 
II   

IIA T2 N0 M0 T2 N0 M0 
IIB T3 N0 M0 T1-3 N1 M0 
III  T4 N0-1 M0 

IIIA T4 N0 M0  
IIIB Any T N1 M0  
IV Any T Any N M1 Any T M1 

LN = nœuds lymphatiques, T=tumeur, N=nœud lymphatiques, M=métastases 
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1.3 Choix thérapeutiques 
  

1.3.1 Traitement de la tumeur principale 

 

1.3.1.1 Résection chirurgicale 

 

La résection chirurgicale reste à ce jour le seul traitement à visé curatif pour les TNE. Cependant, au 

vu de la présentation souvent tardive de ces tumeurs et à un stade souvent déjà métastasé, cette 

option thérapeutique n’est accessible que pour un faible pourcentage des patients atteints de TNE 

(57). 

Les patients présentant des TNE métastasées ou non résécables, peuvent bénéficier de différents 

traitements non chirurgicaux qui seront choisis en fonction des caractéristiques de la tumeur, 

particulièrement la localisation et le grade (57). 

 

1.3.1.2 Analogues de la somatostatine 

 

La somatostatine est un des principaux inhibiteurs de la sécrétion hormonale chez les humains 

(58,59). Les analogues de la somatostatine ont été synthétisés en premier lieu afin de contrôler le 

syndrome hormonal provoqué par les tumeurs fonctionnelles. La somatostatine, ainsi que ses 

analogues, présentent aussi une action antiproliférative (60,61) et grâce à cet effet, -comme 

certaines études le démontrent- les analogues peuvent avoir un effet positif sur la survie sans 

progression de la maladie (62-64)). La somatostatine endogène, n’est pas utilisée en clinique puisque 

sa demi-vie est extrêmement courte 1–3 min (65) et c’est pour cela que des analogues de la 

somatostatine possédant une demi-vie plus longue ont été développés. Ils existent sous forme de 

courte ou longue durée d’action (57). Les trois analogues disponibles sont l’octréotide et le 

lanréotide -dits de première génération- et le pasireotide -dit de deuxième génération-. Les trois 

molécules ont une efficacité comparable (66,67).  

 

1.3.1.3 Interféron alpha 

 

L’interféron alpha est une biothérapie approuvée pour le contrôle symptomatique des TNE et pour 

ses effets antiprolifératifs. Cependant, à cause de ses nombreux effets secondaires : hématotoxicité -

anémie, leucocytopénie, lymphocytopénie, thrombocytopénie-, dépression, symptômes grippales, 

fatigue, peaux sèche, hypothyroidie, et rash (68). L’interféron alpha est une thérapie exclusivement 

utilisée comme traitement de seconde ligne, particulièrement en cas de résistance aux analogues de 

la somatostatine. (68) 
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1.3.1.4 Chimiothérapie 

 
La chimiothérapie administrée aux patients présentant des TNE est une thérapie à visée palliative et 

est donc surtout utilisée et recommandée pour les TNE de grade 3 ou pour les carcinomes 

neuroendocrines (57,71). Par ailleurs, certaines études semblent montrer que plus l’index de 

prolifération est élevé, plus la chimiothérapie est efficace (69).  

 

Habituellement, les molécules utilisées en premier choix sont la cisplatine et l’étoposide (70), mais 

d’autres agents cytotoxiques comme la streptozocine, le 5-FU, ou la temozolomide sont parfois 

utilisés (71).  

 

1.3.1.5 Thérapie ciblée 

 

Deux études en phase 3 ont démontré l’efficacité de l’everolimus -un inhibiteur de la voie de 

signalisation mTOR - (72) et du sunitinib - un inhibiteur de la tyrosine kinase- (73) dans la prise en 

charge des TNE pancréatiques métastatiques en progression (72,73) et sont actuellement approuvés 

et recommandés dans ce cas de figure.  

 

1.3.1.6 Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) 
 

La PRRT (ou Peptide Receptor Radionuclide Therapy) est une radiothérapie à base d’analogues de la 

somatostatine radiomarqués. Les analogues le plus utilisé pour la radiothérapie PRRT en cas de TNE 

sont 90Yttrium-DOTA-Tyr3-octreotide (90Y-DOTA-TOC), 90Yttrium-DOTA-Tyr3-octreotate (90Y-

DOTA-TATE), et 177Lutetium-DOTA-Tyr3-octreotate (177Lu-DOTA-TATE) (74-77). 

Avant de procéder à la PRRT, il est obligatoire d’avoir une captation d’analogues de la somatostatine 

radiomarqués au niveau de la TNE, visibles à la scintigraphie au 111In-DTPA-octreotide (78) ou au 

PET utilisant des analogues marqués au Gallium 68 (79). 

Il semblerait également qu’une captation forte des analogues de la somatostatine à l’imagerie est un 

facteur prédictif de rémission en cas de traitement par PRRT (80). 

Actuellement, dû à un manque de données et d’études randomisées pour cette thérapie et dû aux 

probables effets secondaires à long terme de la PRRT, son utilisation n’est réservée que pour 

deuxième ou troisième ligne du traitement (81). 
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1.3.2 Traitement des métastases hépatiques 

 

1.3.2.1 RFA (Radiofrequency Ablation) 

 

La RFA est un traitement loco-régional induisant la nécrose tumorale grâce à la chaleur. (82). Cette 

thérapie peut être administrée par voie ouverte ou par laparoscopie mais également, de manière 

moins invasive par voie percutanée. (83) 

 

L’indication pour la RFA est la présence de métastase hépatiques non résécables et inférieures à 5 

centimètres. La RFA peut être également utilisée avant une chirurgie afin de limiter le volume de 

foie réséqué. La RFA a également un effet sur le contrôle du syndrome hormonal (83). 

1.3.2.2 TAE and TACE 

 
L’embolisation trans-artérielle (TAE) a été développée afin d’induire sélectivement une ischémie et 

une nécrose de la tumeur via cathéterisation de l’artère hépatique. La chimioembolisation trans-

artérielle (TACE) utilise le même principe que la TAE mais délivre en plus des agents cytotoxiques, 

fréquemment la doxorubicine ou la streptozotocine, qui seront concentrés et retenus par les 

métastases hépatiques de TNE (84).  

1.3.2.3 Radio-embolisation (RE) (ou SIRT : Selective Internal Radiation Therapy) 

 
La radio-embolisation consiste en l’administration percutanée intra-artérielle de particules 

microscopiques connectées à un radioisotope pour atteindre les métastases hépatiques des TNE et 

épargner le reste du parenchyme hépatique de la radiation (85,86). Les particules administrées sont 

les microsphères contenant du Yttrium-90. 

 

Le traitement par RE est indiqué pour les métastases hépatiques non résécables dans des cas bien 

sélectionnés. Un traitement par RE peut rendre les métastases des TNE -ainsi que les métastases 

colorectales ou les hépatocarcinomes- éligibles pour la résection complète (87). 

1.3.2.4 PRRT 

 

L’efficacité de PRRT en cas de TNE métastatique a été confirmée dans l’étude de phase III NETTER-1 

publiée en 2017 (88). 

1.3.2.5 Résection chirurgicale isolée 

 

La résection chirurgicale des métastases hépatiques des TNE est la seule approche thérapeutique à 

visée curative (84). Cependant, une résection hépatique complète (R0) n’est réalisable que chez 10 à 

25% des patients puisqu’une grande partie de patients présente des métastases diffuses et bi-
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lobaires (89,90). L’indication ne peut pas être posée chez des patients avec des TNE peu 

différenciées, une maladie extensive et diffuse ou des patients avec des comorbidités car cela 

rendrait la chirurgie dangereuse (89). 

 

Une des conditions pour pouvoir réaliser une résection complète des métastases hépatiques est 

d’avoir un volume hépatique résiduel après la résection d’au moins 30%, ceci dans le but d’éviter 

une insuffisance hépatique (89,90). Si ceci n’est pas le cas, il est possible d’envisager d’autres 

approches telle que la résection en deux temps. 

1.3.2.6 Staged resections for extensive disease 
 
 
La chirurgie en deux temps, pour des patients présentant des métastases hépatiques bilobaires -ou 

diffuses- est une technique chirurgicale sûre et efficace pour des patients bien sélectionnés, ne 

pouvant pas avoir recours à une résection tumorale complète (91).  

 

Cette approche chirurgicale est basée sur la capacité du foie à se régénérer. Elle consiste à faire une 

résection suivie d’une embolisation ou d’une ligature de la branche portale homolatérale à côté de 

la résection, permettant au foie de se régénérer durant un certain temps et ensuite faire une 

résection de l’autre côté. Plusieurs techniques utilisant ce principe ont été développées au fil des 

dernières années diminuant le temps nécessaire pour régénérer un volume suffisant de foie et 

augmentant le nombre de patients pouvant en bénéficier (92). 

 

1.3.2.7 Chirurgie de cytoréduction 

 

La chirurgie de cytoréduction est proposée comme une thérapie palliative pour les patients 

présentant des TNE fonctionnelles avec un syndrome endocrinien incontrôlable ou avec des TNE non 

fonctionnelles mais symptomatiques à la suite de l’effet de masse tumorale (93). Cette approche 

chirurgicale a comme but de réduire les symptômes des métastases hépatiques des TNE (94) mais 

actuellement, sa supériorité par rapport aux autres traitements à visée palliatif n’a pas été 

démontrée (94). 
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1.3.2.8 Transplantation hépatique 

 
 

La transplantation hépatique est une thérapie chirurgicale efficace et bien établie pour le traitement 

de l’hépatocarcinome sur foie cirrhotique (95). Pour les métastases des TNE, beaucoup moins 

fréquentes que l’hépatocarcinome, plusieurs études ont montré l’efficacité de cette approche, si des 

critères stricts d’éligibilité sont appliqués (96). Les premiers critères apparus pour cette indication 

ont été les critères de Milan (97) : 

 

Tableau 5 : Critères de Milan pour la transplantation hépatique 

Tumeurs de bas grade (G1/G2) 

Tumeur primaire localisée dans un organe drainé par la veine portale 

Tumeur primaire reséquée 

Moins de 50% du foie atteint 

Maladie stable pendant au moins 6 mois avant la transplantation 

Patient de moins de 55 ans 

 

Une étude a été publiée en 2016 (98), comparant la transplantation à d’autres approches 

thérapeutiques en cas de métastases hépatiques non résécables, et cela a montré que la 

transplantation hépatique présentait une supériorité considérable en termes de survie à long terme 

et de survie sans maladie. Plusieurs études sur des patients ayant subi une transplantation de foie en 

cas de métastases hépatiques de TNE ont été publiées mais avec des résultats en termes de survie 

globale et de survie sans maladie très hétérogènes (84). 

 

La présence de métastases hépatiques de TNE est une indication de plus en plus acceptée de 

transplantation hépatique (99), ce qui augmente la pénurie en termes de greffons disponibles au 

niveau mondiale. C’est dans cette optique qu’une la transplantation par donneur vivant doit être 

envisagée dès qu’elle est réalisable (96,99). 

 

Afin d’améliorer la survie et de diminuer les comorbidités post-chirurgicales, beaucoup 

d’avancements ont été réalisés au fil des années en termes de technique opératoire et en termes 

d’immunosuppression, avec une introduction progressive des régimes immunosuppresseurs sans 

corticoïdes (100).  
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2 Matériel et méthodes 

 
Cette étude a été initialement conçue pour étudier la série des patients transplantés du foie pour 

des métastases hépatiques d’une tumeur neuroendocrine aux Cliniques universitaires Saint-Luc. 

Après l’approbation du protocole de l’étude rétrospective par le comité d’éthique de la Faculté de 

Médecine de l’UCL, nous avons revu la base de données de patients transplantés dans la période du 

1er janvier 1994 au 31 décembre 2018. Malheureusement, seulement 20 patients ont été repérés. Vu 

le nombre limité de patients, et en accord avec les superviseurs, nous avons décidé de transformer 

l’étude en multicentrique. Cette proposition a été présentée à tous les autres cinq centres de 

transplantation hépatique belges lors d’une réunion ordinaire du BeLIAC (Belgium Liver and Intestine 

Advisory Committee), qui ont donné leur accord pour la réalisation de l’étude.  Par la suite, une 

proposition de l’extension de l’étude a été soumis et approuvée au comité d’éthique de l’UCL. Ce 

nouveau protocole de l’étude, y compris la base de données pour la récolte des données, ont été 

envoyés à chaque centre de transplantation hépatique pour la soumission dans leurs respective 

comité d’éthique. Malheureusement, jusqu’à présent l’étude a été approuvée par le CHU de Liège et 

l’UZ Gant. L’approbation par le comité d’éthique de l’UZ Leuven et de l’UZ Anvers reste en attente. 

 

Des données récoltées dans la base de données comprennent des données démographiques des 

patients, les caractéristiques des tumeurs, leur évolution pré-transplantation hépatique y compris le 

traitement des tumeurs neuroendocrines primaires, les caractéristiques chirurgicales de la 

transplantation hépatique, ainsi que le type d’immunosuppression, et l’évolution clinique et 

chirurgicale post-transplantation. Des données concernant l’évolution à long-terme ont été aussi 

recherchées à fin d’investiguer l’évolution oncologique des patients greffés, notamment les récidives 

tumorales, leur traitement et évolution.     

 

Ces données ont été récoltées dans les dossiers papiers des patients quand disponible pour les cas 

plus anciens, ainsi que dans les logiciels informatiques médicaux. Aux CUSL ce logiciel s’appelle 

Medical Explorer. Les données ont été analysées en utilisant le logiciel SPSS et les graphiques ont été 

réalisées avec le logiciel Graph-Prism.   

  

Nous avons pu récolter les données démographiques de la population d’étude telle que le sexe, l’âge 

au moment de la transplantation, l’âge au moment du diagnostic de TNE, l’âge au moment du 

diagnostic de métastases, etc. Nous avons également récolté les informations sur les TNE primaires 

et ses caractéristiques, sur la transplantation en elle-même et sur la période post-transplantions. 

Pour la période post-transplantions, nous nous sommes intéressés aux complications post-

opératoires et à la survie avec et sans récidive de maladie neuroendocrine. 
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L’analyse de ces données a deux buts. Le premier but est de montrer au public belge et international 

l’expérience de la Belgique dans la transplantation hépatique pour cette indication précise. Le 

deuxième but est d’évaluer les différents facteurs de bon et de mauvais pronostic et d’établir de 

protocoles plus sécures et efficaces.  
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3 Résultats 

 

3.1 Population 
 

L’analyse de la base de données des patients transplantés hépatiques provenant des 6 centres de 

transplantation belge dans la période allant du 01/01/1988 au 31/12/2020 a pu identifier trente-

sept patients transplantés hépatiques pour des métastases hépatiques d’une TNE. 

Malheureusement, en raison de l’approbation tardive du comité d’éthique de la Faculté de 

médecine de l’UCL du deuxième protocole de recherche qui visait à transformer l’étude 

monocentrique en multicentrique, nous n’avons finalement récolté que les données des 31 patients 

qui ont été transplantés dans 3 centres : UCL, ULiège et UZGent. Les données des 6 patients 

manquants seront rajoutées lors de l’approbation du protocole dans chaque centre de 

transplantation respectif, en vue de la publication de la série belge de patients transplantés pour des 

métastases de TNE (figure 1).   

 

Nombre de patients 
transplantés par centre

35 (38?)

UCL
N = 23

UZA
N = (3?)

ULB
N = 1

UZG
N = 3

ULiège
N = 5

KUL
N = 3

Nombre de patients transplantés pour des
métastases hépatiques de TNE en Belgique de

1987 à 2020

Nombre de patients inclus 
dans l’étude jusqu’à présent

Nombre de patients  en 
attente pour être inclus dans 

l’étude
 

Figure 4 : Organigramme de l’inclusion de patients transplantés hépatiques pour de métastases TNE dans l’étude 

 

Parmi les 31 patients inclus dans cette analyse, la majorité (77,4%) est de sexe masculin. L’âge au 

moment du diagnostic de la tumeur primaire était en moyenne de 41,7 ans . Le plus âgé avait 58 ans 

et le plus jeune 19 ans. La transplantation hépatique en cas de métastases au foiea eu lieu en 

moyenne 5,3 ans plus tard, par conséquence, l’âge moyen au moment de la greffe était de 47 ans 

(24-69).   
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Figure 5: Nombre patients transplantés hépatiques pour de métastases TNE par année et 

divisé en 2 groups selon le temps 

3.2 Tumeur primitive 
 
 
Concernant l’origine de la tumeur primaire, dix-huit patients (58,1%) présentaient une tumeur 

d’origine pancréatique, suivi par sept patients (22,6%) ayant une tumeur au niveau de l’intestin 

grêle, deux patients sur les bronches/poumons (6,5%), un patient sur le conduit biliaire (3,2%), un 

sur l’estomac (3,2%), un sur le duodénum (3,2%) et une d’origine indéterminée (3,2%). Le diagnostic 

de la tumeur primaire a été faite chez 27 patients (87,1%) avant la transplantation, et chez 3 patients 

(9,7%), la tumeur primaire a été découverte seulement après la transplantation, en deux patients il 

s’agissait d’une tumeur pancréatique et chez le patient restant une tumeur d’origine jéjuno-iléal). 

Toutes les tumeurs primaires diagnostiquées avant la transplantation ont été initialement 

réséquées, sauf un patient pour lequel sa tumeur primaire (d’origine biliaire) a été réséquée au 

moment de la transplantation avec résection en bloc de l’arbre biliaire et reconstruction biliaire par 

une hépatiocojejunostomie. Chez un patient (3,2%) qui a subi une fundoplicature de Nissen dans le 

cadre d’un reflux œsophagien et postérieurement une résection iléo-caecale pour des rectorragies 

et des épisodes d’invagination iléo-colique, la TNE primaire n’a jamais été retrouvée (Follow up 192 

mois). Vingt-six patients (83,9%) ont bénéficié d’une résection de la tumeur primaire, en moyenne, 

7,75 mois après le diagnostic de TNE. Les trois patients (9,7%), dont la tumeur a été diagnostiquée 

postérieurement, ont subi une résection chirurgicale de leur tumeur.  Par rapport au grade de 

différentiation, en accord avec la classification de WHO 2017, quatre patients (12,9%) sont classés 

comme grade 3, un de ces patients présentait une TNE peu différenciée et un autre patient 

présentait une TNE bien différenciée mais avec un index Ki67 supérieur à 20%. Pour les deux autres 

patients, on n’a pas pu récolter les données quant à leur différentiation. La plupart des patients 

transplantés hépatiques présentaient des TNE primaires bien différenciées de grade 1 (22,6%, n=7) 

et de grade 2 (48,4%, n=15). Parmi tous les patients, un syndrome endocrinien a été révélé dans 14 

cas (45,2%) (Tableau 6). 
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Tableau 6 : Caractéristiques démographiques des patients et des TNE primaire 

Caracteristiques Total Avant 2010 Après 2010 p-values 

Nombre de patients 31 16 15  

Sexe (mâle) 24 (77.4%) 12 (75%) 12 (%) 0.73 

Age au moment du diagnostic 41.7 (19-58) 41.1 (19-58) 42.3 (25-58) 0.75 

Age au moment de la transplantation 47 (24-69) 45.7 (24-62) 48.3 (30-69) 0.50 

Type de tumeur     

Carcinoïde 11 (35.5%) 8 (50%) 3 (20%) 0.49 

Gastrinome 3 (9.7%) 2 (12.5%) 1 (6.7%) 0.18 

Glucagonome 

Somatostinome 

Peu différenciée 

1 (3.2%) 

1 (3.2%) 

1 (3.2%) 

0 

0 

1 (6.3%) 

1 (6.7%) 

1 (6.7%) 

0 

0.14 

0.14 

0.14 

Mixte 1 (3.2%) 0 1 (6.7%) 0.14 

NA 13 (41.9%) 4 (25%) 9 (60%) 0.47 

Location de la tumeur     

Pancreas 18 (58.1%) 8 (50%) 10 (66.7%) 0.34 

Intestin grêle 7 (22.6%) 4 (25%) 3 (20%) 0.74 

Conduit biliaire 1 (3.2%) 0 1 (6.7%) 0.29 

Estomac 

Duodenum 

1 (3.2%) 

1 (3.2%) 

1 (6.3%) 

0 

0 

1 (6.7%) 

0.32 

0.29 

Arbre bronchique 2 (6.5%) 2 (12.5%) 0 0.15 

Jamais trouvée 

WHO/ENETS 2017 

G1 

G2 

G3 

1 (3.2%) 

 

7 (22.6%) 

15 (48.4%) 

4 (12.9%) 

1 (6.3%) 

 

4 (25%) 

6 (37.5%) 

2 (%) 

0 

 

3 (20%) 

9 (%) 

2 (13.3%) 

0.32 

 

0.22 

0.19 

0.80 

Traitement de la TNE primaire     

Résection chirurgicale avant TH 26 (83.9%) 12 (75%) 14 (%) 0.21 

Résection chirurgicale après TH 3 (9.7%) 3 (%) 0 0.07 

Pas de résection chirurgicale  2 (6.5%)* 1 (6.3%) 1 (6.7%) 0.16 

Statut fonctionnel de la TNE 

Oui 

Non 

NA 

Temps entre diagnostic-treatement chir. 

 

14 (45.2%) 

14 (45.2%) 

3 (3.2%) 

7.75 (0-121) 

 

7 (%) 

8 (%) 

1 (6.3%) 

(0-9) 

 

7 (%) 

6 (40%) 

2 (13.3%) 

(0-121) 

 

0.70 

Na: Non available; *1 NET never found and 1 (from biliary duct) resected with recipient graft. 
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3.3 Maladie hépatique 
 
 
Sur cette étude de 31 patients, 71.4% présentaient des métastases hépatiques synchrones au 

diagnostic tandis que 28.6% ont présenté des métastases à 64.7 mois en moyenne après le 

diagnostic de la tumeur primaire.  

 

Vingt-sept patients (92.9%) ont bénéficié d’un traitement ciblant les métastases hépatiques avant la 

transplantation.  Le traitement majoritaire, utilisé par 16 patients (51.6%) sont les analogues de la 

somatostatine. Le deuxième traitement en fréquence était les traitements loco-régionaux -TAE, RE, 

RFA, etc. - dont 10 patients (32,3%) en ont pu bénéficier. La résection chirurgicale des métastases a 

été réalisée chez 10 patients (32,3%). L’immunothérapie par Sunitinib a été administrée chez 7 

patients (22,6%). Dernièrement, les thérapies les moins fréquemment utilisées sont chimiothérapie, 

l’everolimus et l’interféron avec 6 patients (19,4%), 4 patients (12,9%) et encore 4 (12,9%) patients 

respectivement (Tableau 7). 

 

 
 
Tableau 7 : Characterisitiques des métatases hépatique de TNE 

Caractéristiques Total 
(31) 

Avant 2010 
(16) 

Après 2010 
(15) 

pvalue 

Métastases hépatiques     

Sinchrones 21 (67.7%) 12 (75%) 9 (60%) 0.37 

Metachrones 10 (62.5%) 4 (25%) 6 (40%)  

Delay NET Dg – Liver met Dg (months) 60.5 60 61 0.97 

Liver metastasis pre-LT treatment     

Surgical resection 10 (32.3%) 3 (18.8%) 7 (46.7%) 1 

Somatostatine analogues 16 (51.6%) 6 (37.5%) 10 (62.5%) 0.37 

Sunitinib 8 (22.6%) 1 (6.3%) 7 (46.7%) 0.01 

LRT (TACE, radioemb, SIRT, alccol, …) 12 (38.7%)  5 (31.3%) 7 (46.7%) 0.38 

Chimiotherapy 6 (19.4%)  5 (31.3%) 1 (6.7%) 0.08 

Everolimus 4 (12.9%)  0 4 (26.7%) 0.027 

Interferon 4 (12.9%) 4 (25%)  0  0.08 

*NA : non available 
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3.4 Transplantation 
 
 
La transplantation hépatique a eu lieu environ 56 mois en moyenne après le diagnostic de la TNE 

primaire (5.5 mois à 150 mois). Les indications possibles de transplantation étaient une atteinte 

diffuse (bi-lobaire) du foie pour 87,1% (27) de patients, un effet de masse importante (tumor bulk) 

en 12.9% (4) de patients et/ou un syndrome endocrinien réfractaire au traitement dans 14.2% (4) 

patients. Deux patients présentaient deux critères d’indication au moment de la transplantation. 

 

Le type de greffon et de technique chirurgicale ayant été utilisée sont très hétérogènes.  Quatorze 

patients (45.2%) ont été greffés avec un greffon provenant d’un donneur en mort cérébral, dont un 

avec un foie splitté.  Quinze patients ont été greffés, soit par un greffon de donneur vivant -13 

patients (41.9%), soit un greffon a critère étendu, c’est-à-dire un greffon d’un donneur à cœur non-

battant - 3 patients (9.7%). La plupart des donneurs étaient des hommes (58,1% - n=18) et avaient 

un âge moyen de 38 ans (19 – 58). Après 2010, les donneurs étaient plus fréquemment de sexe 

masculin (80% vs 37,5%) et avaient en moyenne un âge 6,6 années plus élevée (41,3 vs 34,7). 

 

La technique chirurgicale a évolué dans le temps, témoignant un période d’étude très étendue (32 

ans). Les 4 cas initiales (12.9%) ont été réalisés avec une implantation classique du greffon, c’est-à-

dire avec la réalisation d’une anastomose entre la veine cave sus-hépatique du greffon et la veine 

cave sus-hépatique du receveur et une anastomose entre la veine cave sous-hépatique du greffon 

avec la veine cave sous-hépatique du greffon, tous en présence d’un bypass extracorporel veno-

veneux temporaire. Ensuite, la technique classique a été remplacée par la technique du Piggy-back à 

parti de l’année 2000, soit avec une anastomose termino-latérale entre la veine cave sus-hépatique 

du greffon et les ostiums reunis de veines sus-hépatique du receveur, réalisée en 41,9% (13) patients 

soit avec une anastomose latéro-latérale entre la veine cave du greffon et la veine cave du receveur, 

réalisée en 45,2% (14) des patients. A noter qu’un des patients ayant eu recours à un greffon de 

donneur vivant a été transplanté avec la technique DOMINO avec un greffon d’un patient présentant 

une maladie FAP (familial amyloid polyneuropathy). 

 

Parmi les 13 patients ayant bénéficié d’une transplantation de foie de donneur vivant. Seulement 1 

est décédé (per-opératoire) et 1 autres a dû être retransplanté à la suite d’une thrombose porte. 
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Tableau 8 : Caractéristiques de la transplantation hépatique  

Caractéristiques Total  

(31) 

Avant 2010 

(16) 

Après 2010 

(15) 

p-values 

Temps entre dg TNE- TH (mois) 62.6 (5.5-150.2) 50.4 73.2 0.16 

Temps entre chirurgie et TH (mois) 55.7 47.2 62.9 0.32 

Indication*     

Diffuse lesions 27 (87.1%) 12 (75%) 15 (100%) 0.04 

Endocrine syndrome 4 (12.9%) 4 (25%) 0 0.08 

Tumor bulk 4 (12.9%) 4 (25%) 0 0.08 

Sexe du donneur (male)  18 (58.1%) 6 (37.5%) 12 (80%) 0.09 

Age du donneur (moyenne)(1=NA) 38 (19-58) 34.7 (19-56) 41.3 (19-58) 0.17 

Type de greffon     

DBD 14 (45.2%) 9 (56.3%) 5 (33.3%) 0.2 

DCD 3 (9.7%) 1 (6.3%) 2 (13.3%) 0.5 

LDLT 

DOMINO 

12 (38.7%) 

1 (3.2%) 

5 (31.3%) 

0 

7 (46.7%) 

1 (6.7%) 

0.37 

0.29 

Split liver** 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.32 

TH technique     

Classique avec bypass 4 (12.9%) 4 (25%)  0 0.04 

Piggy-back T-L 13 (41.9%) 5 (31.3%)  8 (66.7%) 0.6 

Piggy-back L-L 14 (45.2%) 7 (43.8%) 7 (46.7%) 0.2 

*NA: non available, ** Split liver right lobe, TH: Transplantation hépatique, Dg: diagnostic, DBD: 

Donneur en mort cérébrale, DCD : donneur à cœur non-battant, LDLT : donneur vivant 

3.5 Immunosuppression 

 

Un traitement immunosuppresseur a été administré à tous les patients dans les suites immédiates 

de la transplantation. Le traitement de base consistait en corticoïdes et un inhibiteur de la 

calcineurine -ciclosporine ou tacrolimus-. Certains patients ont pu bénéficier d’une troisième (12 

patients), voire d’une quatrième ligne d’immunosuppression (3 patients). Ces lignes de traitements 

immunosuppresseurs additionnelles comportaient des inhibiteurs de la voie de signalisation 

cellulaire mTOR - everolimus ou sirolimus -, des inhibiteurs de la synthèse de bases puriques -

Mycophénolate Mofetil- de l’azathioprine, du sérum anti-lymphocytaire ou du Muromonab-CD3. 

Des corticoïdes ont été administrés comme immunosuppression initiale à tous les patients (100%).  

Le tacrolimus, était le deuxième en fréquence, utilisé par 23 patients (82.1%). L’autre inhibiteur de la 

calcineurine disponible, la ciclosporine, a été le choix de traitement pour 5 patients 

(17.9%L’Azathioprine n’a été administrée qu’aux 4 premiers patients de notre série de malades 

(14.2%). Sept patients ont eu recours au mycophénolate mofétil (25%). Les 4 premières patients de 

la série de patients de CUSL, c’est-à -dire, les patients transplantés hépatiques avant 1990, ont pris 

de l’azathioprine (14.2%). Les autres thérapies mentionnées, n’ont été utilisées que par un patient à 

chaque fois : le Muromonab-CD3 (3.6%), le sirolimus (3.6%) et le sérum anti-lymphocytaire (3.6%). 
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Les 4 premiers patients (14.2%) de notre cohorte, ont gardé des corticoïdes dans leur thérapie 

immunosuppressive à long terme tandis que tous les 24 autres (71.4%) ont pu en être sevrés. 

 

Seulement, les trois premiers patients (10.7%) ont bénéficié, en plus de corticoïdes, de la 

ciclosporine ainsi que de l’azathioprine. Dix-neuf patients (67.9%) ont eu une thérapie de maintient 

basée sur le tacrolimus et parmi ceux-ci, 13 patients (46.4%) l’ont reçu comme monothérapie. Une 

bithérapie a été administrée à 8 patients : 4 (14.2%) ont eu tacrolimus plus MMF, 3 (7.1%) ont eu 

tacrolimus plus un inhibiteur de mTOR (everolimus ou sirolimus) et un seul patient n’a pas reçu des 

inhibiteurs de la calcineurine et à la place a bénéficiée d’une bithérapie MMF et inhibiteur de mTOR 

(3.6%).  

 

Sept patients, ont eu dans la suite de leur suivi après la transplantation hépatique, une introduction 

des inhibiteurs de mTOR à la suite de ses propriétés immunosuppressives et anti-tumorales ce qui 

porte à 11 (%) le total des patients recevant ou ayant reçu ce médicament durant le traitement 

immunosuppresseur de maintien. 

Tableau 9 : Characterisitiques du traitement Immunosuppresseur 

Immunosuppression Total 
(31) 

Avant 2010 
(16) 

Après 2010 
(15) 

p-values 

Initial     

Corticoides 31 16 15 1 

Muromonab-CD3 
 

1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.3 

Basiliximab 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.3 

Tac 26 (83.9%) 11 (68.8%) 15 (100%) 0.018 

Cya 5 (16.1%) 5 (31.3%) 0 0.018 

Aza 4 (12.9%) 4 (25%) 0 0.04 

MMF 10 (32.3%) 5 (31.3%) 5 (33.3%) 0.9 

SRL/EVL 

ATG 

1 (3.2%) 

1 (3.2%) 

1 (6.3%) 

1 (6.3%) 

0 

0 

0.3 

0.3 

Maintenance 

Corticoides 

 

         4 (12.9%) 

 

3(18.8%) 

 

1(6.7%) 

 

0.31 

Tac 23 (74.2%) 12 (75%) 11 (73.3%) 0.93 

Cya 2 (6.5%) 2 (12.5%) 0 0.15 

Aza 2 (6.5%) 2 (12.5%) 0 0.07 

SRL/EVL 11 (35.5%) 5 (31.3%) 2 (13.3%) 0.8 

MMF 8 (25.8%) 4 (25%) 4 (26.7%) 0.57 

4 décès endéans 3 mois après la transplantation et par conséquent pas d’IS de maintien. Pour 1 patient il n’y a pas de données disponibles. 
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3.6 Complications post-transplantation 
 

 
Tous les patients ont eu des complications suivant la transplantation hépatique. Ces complications 

ont été classées en complication chirurgicales et complication médicales. 

 

Parmi les complications médicales, on trouve 5 patients qui ont souffert d’un rejet, 3 patients qui 

ont développé une insuffisance rénale et 3 qui ont développé une défaillance multisystémique 

(MOF). 

 

En ce qui concerne les complications chirurgicales, on compte 5 patients ayant souffert des 

complications biliaires, 4 thromboses de la veine porte, deux de l’artère hépatique et 2 hémorragies. 

 

Deux patients ont eu une sténose biliaire traitée par mise d’une prothèse biliaire. Encore un patient 

a pu bénéficier d’une prothèse biliaire à la suite d’une fistule biliaire. Deux patients ont souffert 

d’une nécrose biliaire. Le premier, avant déjà bénéficié d’une prothèse biliaire à la suite d’une 

fistule, a dû subir une re-transplantation due à cette complication. Le deuxième a pu avoir recours à 

une reconstruction chirurgicale dite selon Kasaï. Un patient est décédé à la suite des complications 

biliaires septiques. 

 

Les deux hémorragies post-opératoires ont bénéficié d’une reprise chirurgicale à visée 

hémostatique. 

 

Les thromboses veineuses portales ou sus-hépatiques ont été traitées de manière soit chirurgicale 

soit médicamenteuse. La première a été traitée par une prothèse portale suivi d’un shunt mesorex 3 

ans après. La deuxième a été traité par de l’héparine de bas poids moléculaire, la troisième par 

Sintrom, la quatrième a bénéficié d’une reprise chirurgicale et la cinquième une dilatation et la mise 

en place d’un stent. 

 

Concernant les thromboses artérielles, les 2 patients ont eu recours à une reprise chirurgicale. 

 

Cinq patients (x%) ont dû subir une re-transplantation : 1 patient, à la suite d’une thrombose 

portale, 1 dû à un rejet chronique et à une récidive hépatique, 1 suite à une nécrose de la voie 

biliaire et à une infection, 1 suite à un « small for size syndrome » et pour le dernier on n’a pas les 

informations. 
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Tableau 10 : Morbidité post transplantation hépatique 

Post LT complications Total Avant 2010 Après 2010 

Medical    

Rejet 6 (19.4%) 5 (31.3%) 1 (6.7%) 

IR 4 (12.9%) 0 4 (26.7%) 

MOF 3 (9.7%) 2 (12.5%)  1 (6.7%) 

Diabète 2 (6.5%) 1 (6.3%) 1 (6.7%) 

NA 3 (9.7%) 2 (12.5%) 2 (13.3%) 

Surgical    

Bleeding 2 (6.5%) 1 (6.3%) 1 (6.7%) 

Biliary stenosis, fistule ou 

necrose 

5 (16.1%) 2 (12.5%) 3 (20%) 

Thrombose portale ou sus-hép 5 (16.1%) 2 (12.5%) 3 (20%) 

Thrombose (arterielle) 3 (9.7%) 1 (6.3%) 2 (13.3%) 

NA 3 (9.7%)   

Re-transplantation 5 (16.1%) 2 (12.5%) 3 (20%) 

 
 
 

3.7 Récidive 
 
 
Quatre patients (16%) ont décédé endéans les 3 premiers mois après la transplantation. Parmi les 24 

patients ayant dépassé ce seuil critique de 3 mois, des récidives de TNE ont survenu chez 15 patients 

(53.6%) alors que 9 patients (39.5%) n’ont jamais récidivé. 

 

L’endroit de prédilection pour les récidives tumorales semble être les ganglions lymphatiques, 

atteints chez 9 patients (39.5%), c’est-à-dire, 60% des patients ayant présenté des récidives. Le 

deuxième endroit en fréquence est le foie, avec 6 patients (21.4%) – 40% chez les patients 

récidivants-. Le foie, partage avec les os la deuxième place en termes de fréquences, avec 6 patients 

y présentant des récidives tumorales. Les poumons ainsi que le pancréas ont été touchés par des 

récidives neuroendocrines chez 3 patients (12% de la population totale, 20% de la population 

récidivante) respectivement. Ensuite, des endroits beaucoup moins fréquents, n’ayant été atteints 

que chez 1 patient à chaque fois, ont été décrits : peau, diaphragme, péritoine, pelvis, rein et 

intestin. 
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Tableau 11 : Récidive des TNE après la transplantation hépatique 

 Total Avant 2010 Après 2010 p-values 

Population avec récidives de TNE après TH 16 (100%) 13 (81.3%) 3 (20%) 0.001 

Décédés dans les 3 mois après la TH 4 (12.9%) 1 (6.3%) 3 (20%) 0.25 

Localisation des récidives tumorales     

Noeuds lymphatiques 10 (32.3%) 8 (50%) 2 (13.3%) 0.03 

Foie 6 (19.4%) 6 (37.5%) 0  0.008 

Poumons 4 (12.9%) 2 (12.5%) 2 (13.3%) 0.31 

Pancreas 3 (9.7%) 3 (18.8%) 0 0.04 

Os 5 (16.1%) 4 (25%) 1 (6.7%) 0.08 

Peau 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.32 

Diaphragme 2 (6.5%) 2 (12.5%) 0 0.16 

Peritoine 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.32 

Pelvis 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.32 

Rein 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.32 

Intestin grêle 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.32 

Rate 1 (3.2%) 1 (6.3%) 0 0.32 

 

 

 

3.8 Traitement des récidives après la transplantation hépatique 

 

Le traitement majoritaire des récidives de TNE après transplantation hépatique était la résection 

chirurgicale. Huit patients (25.8%) ont eu recours à cette option chirurgicale et 1 (3.2%) a bénéficiée 

d’une re-transplantation. Cinq patients (16.1%) n’ont pas subi de résection chirurgicale. 

  

Le deuxième traitement le plus fréquent, sont comme pour la TNE primaire, les analogues de la 

somatostatine, administrés à 6 patients (19.4%). Cinq patients (16.1%) ont bénéficié d’une 

chimiothérapie, à base de 5-fluorouracile et Streptozocine chez 3 patients (9.7%), du temozolomide 

chez 2 (6.5%) et de la capecitabine chez 1 (3.2%). Deux patients ont reçu du sunitinib. La 

radiothérapie a été utilisée chez 2 patients. Trois patients ont reçu du sirolimus. 
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3.9 Survie après la transplantation hépatique 
 

La survie globale des patients était de 83.6%, 80.0%, 60.55%, et 47.18% à 1, 3, 5, et 10 ans 

respectivement (Figure 1). Concernant la survie sans récidive globale (disease free survival) on 

observe une survie de 72.87%, 47.72%, 38.56% et 28.92% à 1, 3, 5, et 10 ans respectivement (Figure 

1). Lorsqu’on analyse les patients selon deux périodes : avant 2010 et après 2010, on note une 

meilleure survie à 1 an dans la première période mais celle-ci décline à long terme. Ainsi la survie 

observée est de 87.5%, 81.25% et 56.25% à 1, 3, et 5 ans respectivement pour le groupe greffé avant 

2010 et de 80.0%, 80.0% et 70.0% à 1, 3, et 5 ans respectivement pour le groupe greffé après 2010 

(Figure 2). A noter que la survie initiale dans le groupe de patients transplantés après 2010 a été 

impactée par le décès de trois patients endéans trois mois post transplantation. En ce qui concerne 

la survie sans récidive (disease free survival), on note une meilleure évolution sans récidive dans le 

groupe greffé après 2010.  La « disease free survival » observée est donc de 66.66%, 33.33% et 

20.0% à 1, 3, et 5 ans respectivement pour le groupe greffé avant 2010 et de 82.50%, 72.18% et 

72.18% à 1, 3, et 5 ans respectivement pour le groupe greffé après 2010 avec une différence 

statistiquement significative en faveur du deuxième groupe (p=0.0384)(Figure 2). 
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Figure 5 : Survie globale et survie sans récidive 
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Figure 6 : Différence entre la survie globale et la survie sans récidive entre les patients greffés avant 2010 et les patients 
transplantés après 2010. 
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4 Discussion 

 

Les tumeurs neuroendocrines sont une condition rare et hétérogène mais son incidence a fortement 

augmenté depuis les dernières décennies partout dans le monde, ceci probablement dû à une 

amélioration des tests diagnostiques. 

Plusieurs traitements médicamenteux existent pour ces tumeurs mais le seul qui offre une véritable 

chance de guérison est la résection chirurgicale.  

 

Malheureusement, l’évolution de ces tumeurs est souvent insidieuse et des métastases sont 

fréquemment présentes au moment du diagnostic, particulièrement au niveau du foie. La présence 

des métastases hépatiques est le facteur le qui conditionne le plus la survie des patients. Pour ces 

patients, la meilleure prise en charge consiste dans la résection de la TNE primaire, suivi de la 

résection des métastases hépatiques. Cependant, ceci n’est possible que chez un faible pourcentage 

des malades, soit à cause d’une métastase de très grande taille ou soit à une atteinte bi-lobaire, 

rendant la résection impossible.  

 

Dans ce cas, plusieurs lignes de traitements sont souvent mises en route. D’un côté on a les 

traitements médicamenteux, notamment les analogues de la somatostatine, l’interféron et des 

médicaments plus récents telle que les inhibiteurs de la voie de signalisation cellulaire mTOR 

(sirolimus et everolimus) ou le sunitinib. D’autre part on a des traitements loco-régionaux ciblant les 

métastases hépatiques. Les traitements loco-régionaux les plus fréquents sont la TACE (embolisation 

artérielle envoyant des agents cytotoxiques sélectivement dans la métastase) et la 

radioembolisation.  

 

Malgré toutes ces opportunités pour le traitement des métastases hépatiques, on peut les 

considérer palliatives puisqu’elles ne guérissent pas de la maladie même si parfois la résection est 

rendue possible par ces traitements. 

 

Une thérapie possible et ayant fait ses preuves dans certaines indications comme le cancer 

hépatocellulaire sur foie cirrhotique ou les hépatites virale est la transplantation hépatique.  

 

La transplantation hépatique est le seul traitement à visée curative pour les patients présentant des 

métastases hépatiques non résécables et respectant des critères stricts d’éligibilité. Etant une 

maladie rare et étant la réserve de greffons hépatiques très réservée, les patients transplantés pour 

cette indication ne sont pas nombreux et les résultats rapportés dans la littérature sont très 

variables. 
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Nous avons choisi de faire cette étude pour montrer l’expérience dans la transplantation hépatique 

pour des métastases de TNE en Belgique. Nous avons pu identifier un total de 37 patients en 

Belgique, répartis sur les 6 centres de transplantation du pays (UCL, CHU Liège, UZ Gent, UZ Leuven 

et ULB). Sur ces 37 patients, nous avons pu, jusqu’à présent récolter les données de 31 patients 

provenant de l’UZ Gent, du CHU liège et de l’UCL. 

 

La survie globale des patients présents dans notre cohorte multicentrique était de 83,6%, 80,0%, 

60,55%, et 47,18% à 1, 3, 5, et 10 ans respectivement, ces données montrent une survie à 1 an 

comparable à la survie observée dans une étude prenant la série du registre européen de 

transplantation hépatique comportant 213 cas. En revanche, les survies observées dans notre étude 

à 3 et 5 ans sont supérieures à celles retrouvées dans le même étude (80% contre 65% et 60.55% 

contre 52% (101). Concernant la survie sans récidive (disease free survival), les survies de notre série 

sont supérieures aux résultats observés dans le registre (72.87% contre 65% à 1 an, 47.72% contre 

40% et 38.56% contre 30% à 5 ans). A noter que le temps de survie moyenne dans notre série est 

supérieur à celle du registre européen (74 mois de follow up contre 67). 

 

Même si nous avons une population d’étude de faible taille, nous avons pu identifier 2 groupes des 

patients avec des différences en termes de récidive et en termes de la survie globale. Nous avons 

décidé de séparer les patients en fonction de si la transplantation avait eu lieux avant (16 patients) 

ou après l’année 2010 (15 patients).  

 

Le groupe de patients transplantés après 2010, présente une survie à 5 ans plus élevée que pour le 

groupe de patients transplantés avant 2010 (70% vs 56.25%) malgré une mortalité per-opératoire 

plus élevée dans le premier groupe, rendant la survie de ces patients à 1 ans plus faible (80% vs 

87,5%). 

 

Une meilleure évolution sans récidive avec une différence statistiquement significative (p=0.0384) 

est constatée dans le groupe greffé après 2010.  La survie sans récidive observée est de 66.66%, 

33.33% et 20.0% à 1, 3, et 5 ans respectivement pour le groupe greffé avant 2010 et à 82.50%, 

72.18% et 72.18% à 1, 3, et 5 ans respectivement pour le groupe greffé après 2010.  

 

Après 2010, 66,7% des transplantations de notre étude, venaient des donneurs vivants contre 31,3% 

avant 2010. 

 

Dans notre cohorte de patients nous avons pu observer une forte augmentation des 

transplantations par donneur vivants (41,9%, n=13) avec des résultats très bons en termes de survie 



 

37 
 

et acceptables en termes de survie sans récidive. Cependant, nous avons une expérience mauvaise 

avec les patients ayant bénéficiée d’une greffe hépatique de donneur à cœur arrêté puisque nous 

avons une mortalité de 66.7% à 1 an et une mortalité de 100% à 5 ans. 

 

 

5 Conclusion 

 

Notre étude confirme que la transplantation hépatique est une option envisageable pour les 

patients présentant des métastases de TNE non résécables avec des survies à long terme et des 

survies sans récidive acceptables et meilleures que celles que nous retrouvons dans la littérature. 

Nous avons constaté que les données dans notre série de patients sont meilleures pour les patients 

qui ont été transplantés après 2010 que pour ceux transplantés avant  

 

La transplantation est donc une thérapie potentiellement curative si certains critères d’éligibilité 

sont respectés. Il est par ailleurs intéressant de se s’orienter vers la transplantation par donneur 

vivant en vue d’alléger la liste d’attente pour un foie cadavérique. 
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