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Introduction

a. Généralités sur les néoplasmes neuroendocrines.

Les cellules neuroendocrines sont des cellules sans origine embryologique unique mais qui partagent
des caractéristiques communes. Elles ont comme particularité d’intégrer des messages nerveux via des
récepteurs aux neurotransmetteurs et posséder également un role endocrine via la production et la
sécrétion d’hormones en réponse a ces signaux nerveux. Bien que peu nombreuses, elles ont un réle
crucial dans le maintien de I’'homéostasie d’un individu et sont présentes de facons disséminées dans

tout I'organisme (1).

Les Néoplasies NeuroEndocrine (NNE) sont les pathologies tumorales issues de ces cellules. Elles sont
rares et hétérogénes, tant dans leur expression clinique que dans leur prise en charge et leur pronostic.
De la méme maniere que les cellules neuro-endocrines sont présentes dans tout I'organisme, les NNE

peuvent se développer dans la quasi-totalité des organes.

i. Epidémiologie des NNE
Selon I’étude épidémiologique de Dasari, et al. 2017 réalisée sur 64 947 patients traités aux Etats-Unis
entre 1973 et 2012, la grande majorité (87%) des NNE se sont développées a partir de tissus dérivés
de I'intestin primitif ou endoderme. Parmi ces localisations, les NNE de I'intestin gréle (principalement
issues du midgut) sont les deuxieémes plus fréquentes avec 1.05 nouveaux cas par 100 000 personnes
et par an en 2012 aprés les NNE bronchiques qui ont une incidence de 1.49/100 000 (2,3). Ces
observations concordent avec les dernieres données épidémiologiques européennes sur les NNE
gastro-entéro-pancréatiques (GEP), I'intestin gréle étant le site primitif le plus fréquent avec une

incidence normalisée selon I’dge de 1.45/100 000/an, devant les NNE du pancréas et du rectum (4).
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Il est également intéressant de remarquer que bien que l'incidence de ces pathologies reste
relativement faible (6.98 nouveaux cas par 100 000 par an, soit prés de 100 fois moins que I'incidence
globale des néoplasies), elle croit considérablement depuis un siecle. Cette croissance semble en partie
en lien avec de meilleures connaissances de ces pathologies, avec une augmentation du nombre de
découvertes fortuites et avec le développement de méthodes diagnostiques. Aussi, la plupart de ces
patients présentent une survie prolongée. Toutes origines et tous stades confondus, la survie globale
médiane est de 9,3 ans, elle est de 14 ans pour les NNE de I'intestin gréle et va jusque 30 ans pour les
NNE de l'appendice. L'augmentation de l'incidence de ces pathologies combinée a leur relative
indolence explique I'importante prévalence des NNE qui était de 0,048% en 2012 dans la population
américaine. De cette facon, les NNE GEP sont les 2¢ pathologies oncologiques les plus fréquentes du

tube digestif en terme de prévalence (2,3).

ii. Histologie
Bien que pouvant étre issus de différents tissus embryologiques, le neurectoderme ou I'endoderme,
les cellules neuro-endocrines et les NNE partagent des caractéristiques histologiques et
anatomopathologiques communes témoignant de leur role entre celui d’'une cellule nerveuse et

endocrine.

Morphologiquement, elles possédent un noyau uniforme ainsi qu’un cytoplasme abondant et granulé
la plupart du temps. Leur étude par microscopie électronique permet d’identifier des granules
sécrétoires denses qui sont localisés sous leur membrane ainsi que des petites vésicules, similaires aux
vésicules synaptiques des neurones (5). En routine clinique, lidentification de la nature
neuroendocrine d’un néoplasme se fait via la mise en évidence de plusieurs marqueurs protéiques

dont les principaux sont la chromogranine A et la synaptophysine.

La chromogranine A (CgA) est une des protéines principales de la famille des granines. Il s’agit de

protéines solubles que I'on trouve dans les grains de sécrétion. Le role de ces protéines n’a pas été
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clairement identifié mais il semblerait qu’elles servent en tant que pro-hormone. Elles seraient
également impliquées dans la régulation des granules sécrétoires des cellules endocrines et neuro-
endocrines. Ces protéines réguleraient négativement le relargage des granules et induiraient le

stockage de granules sécrétoires (6).

Le deuxieme marqueur des NNE utilisé en routine clinique est la synaptophysine. Il s’agit d’une
glycoprotéine transmembranaire présentent dans la quasi-totalité des vésicules pré-synaptiques. Son
marquage est utile pour l'identification des terminaisons synaptiques mais également des néoplasmes
neuroendocrines (7). Dans de rares cas, la positivité seule de la synaptophysine dans un NNE est

observée et témoigne alors d’un fort degré d’agressivité de la pathologie (8).

De nombreuses autres protéines sont significativement sur-exprimées dans les NNE. C'est par exemple
le cas des récepteurs a la somatostatine de type 1, 2A, 2B et dans une moindre mesure 5, qui sont des
récepteurs transmembranaires couplés a des protéines G (9), ou de certains transporteurs des acides
aminés comme le LAT-1 dans les NNE de I'intestin gréle (10). Ces surexpressions sont prérequises aux

différentes imageries métaboliques ainsi qu’a certains traitements des NNE.

Des marqueurs cellulaires non spécifiques présentent également une importance majeure lors du
diagnostic d’une NNE. C’est par exemple le cas du Ki-67 qui est une protéine nucléaire associée a la
prolifération cellulaire et qui refléte dans ces cas la vitesse de croissance d’une pathologie tumorale.
C’est sur la quantification du nombre de cellules exprimant cette protéine que se base la classification

histologique de nombreuses néoplasies (11).

Devant la difficulté qui peut exister a caractériser précisément ces néoplasmes rares, un réseau
national de référence anatomo-pathologique de prise en charge des tumeurs endocrines, le TENpath,
a été mis en place et propose une relecture des prélévements des cas particulierement rares ou

compliqués (12).
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iii. Biologie
En plus de servir comme marqueur immunohistochimique, la CgA est également le biomarqueur
tumoral le plus utilisé dans le suivi au long cours des NNE GEP en raison de sa co-sécrétion quasi-
systématique. Bien qu’il ne soit pas totalement spécifique, sa concentration sérique aide ainsi a

estimer I’évolution du volume tumorale d’un patient (13).

Certaines NNE, notamment gastro-entéro-pancréatique GEP, sont caractérisés par la sécrétion
d’hormones ou de protéines. On parle alors de syndrome sécrétoire et de tumeur fonctionnelle. Parmi
ces syndromes sécrétoires, le syndrome carcinoide induit par la synthese de sérotonine est le plus
caractéristiques des NNE de I'intestin moyen. Sa mise en évidence et sa quantification ont un intérét
a la phase diagnostique mais également durant le suivi de ces pathologies. Le dosage de la sérotonine
plasmatique semblerait donc pertinent mais en raison de forte variations interindividuelles, on lui
préfére le dosage d’un de ses métabolites : le 5-hydroxy-indole-acetic-acid (5-HIAA). Le dosage des 5-

HIAA se fait classiquement sur un recueil des urines de 24h (14).

La Neuron Specific Enolase (NSE) est une enzyme glycolytique qui existe sous forme de dimére dont
certains, les y-enolases, sont particulierement sur-exprimés par les neurones, les cellules neuro-
endocrines et les néoplasmes qui en dérivent. Le dosage sanguin de cette enzyme peut étre utilisé
comme biomarqueur et sa concentration plasmatique est d’autant plus élevée que la NNE est peu
différencié. Ce dosage est particulierement important pour le diagnostic, le pronostique et le suivi des

cancers bronchopulmonaires a petites cellules (15).

b. Les NNE, des pathologies hétérogenes

En raison de leur hétérogénéité tant sur leur origine, que sur leur différenciation, leur comportement
et leur agressivité, des systemes de classifications existent et sont utilisés pour caractériser les

différentes NNE afin d’adapter au mieux leur prise en charge
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i. Classification anatomique
Il est communément admis de différencier les NNE issues de I'endoderme en trois groupes en fonction

de leur localisation anatomique. Les NNE de I'endoderme peuvent ainsi dériver de (16) :

- L'intestin primitif antérieur, ou foregut, qui comporte le thymus, le larynx, les bronches,
I’estomac, le duodénum jusqu’a I'ampoule de Vater et le pancréas.

- LUintestin primitif moyen, ou midgut, qui comporte le jéjunum, l'iléon, I'appendice et les
2/3 proximaux du c6lon transverse.

- Lintestin primitif postérieur, ou hindgut, comportant le reste du colon et le rectum.

Parmi les NNE issues de I'endoderme, on regroupe également tous ceux se développant a partir du
tube digestif (cesophage, estomac, pancréas, intestin gréle et colon) des autres sous le terme de NNE

Gastro-Entéro-Pancréatique (GEP) (17).

ii. Classification anatomopathologique
I a existé de nombreuses classifications anatomopathologiques des NNE avec différentes
terminologies. La derniére en date et qui est actuellement utilisée est celle proposée par 'OMS en
2022. Elle change peu par rapport a celle de 2017 et prend principalement en compte I'index de
prolifération basé sur le marquage Ki-67 ou l'indice mitotique ainsi que le degré de différenciation

cellulaire pour catégoriser les différentes NNE (tableau 1) (11).

Les NNE bien différenciées sont définit comme des Tumeurs NeuroEndocrines (TNE) et sont ensuite
divisés en 3 grades selon leur index de prolifération : grade 1 (G1) si le Ki-67 < 3%, grade 2 (G2) si le Ki-
67 est compris entre 3 et 20% et grade 3 (G3) si le Ki-67 est > 20%. Les NNE peu différenciées sont
quant a elles appelées Carcinome NeuroEndocrine (CNE) sont par définition de haut grade, leur Ki-67

est généralement élevé (18).
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Tableau 1 : Grade histologique des NNE (OMS, 2022)
Index de prolifération Ki-67 Indice mitotique | Différenciation
TNE G1 <3% <2 Bien différencié
TNE G2 3% - 20% 2-20 Bien différencié
TNE G3 >20% > 20 Bien différencié
CNE >20% > 20 Peu différencié

iii. Stadification des TNE de l'intestin gréle
La classification des NNE de l'intestin gréle la plus récente est celle de 2017. Il s’agit de la 8¢ version

qui présente peu de changement par rapport aux classifications précédentes de 2006 et 2007 (tableau

2) (19).

De la méme maniere que pour la plupart des cancers du tube digestif, la stadification de la lésion
tumorale primitive (T) dépend de son degré d’invasion en profondeur des différentes couches du tube
digestif. Le stade T augmente si la tumeur envahit la musculeuse (T2), la sous-séreuse (T3) ou si elle

envahit par contiguité des organes adjacents (T4).

La stadification ganglionnaire (N) distingue deux niveaux d’atteintes en fonction du nombre de
ganglions locaux-régionaux impliqués (plus ou moins de 12) et de la présence ou non d’une masse

mésentérique.

L'atteinte métastatiques (M) concerne 23,8% des patients au diagnostic (20). Elle est sous-divisée en
fonction du type de lésion secondaires : I'atteinte hépatique qui est la plus fréquente correspond au
stade M1a. Elle est considérée comme moins avancée que les autres atteintes secondaires puisque le
foie est souvent le premier site de dissémination métastatique en raison du drainage du tube digestif

par la veine porte (4,21).
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Tableau 2 : 8e classification TNM des TNE de I'intestin gréle

T - tumeur primitive
Tx La tumeur primitive n'est pas évaluable
TO Pas de signe de tumeur primitive
T1 Envahissement de la lamina propria ou de la sous-muqueuse < 10mm
T2 Envahissement de la musculeuse ou > 10 mm
T3 Envahissement de la sous-séreuse
T4 Envahissement de la séreuse ou des organes adjacents
N - Noeuds
lymphatiques
Nx Les ganglions régionaux ne sont pas évaluables
NO Pas de signe d'atteinte ganglionnaire régionale
N1 < 12 métastases ganglionnaires régionales
N2 > 12 métastases ganglionnaires régionales ou masse mésentérique
M - Métastases
Mx L’atteinte métastatique n'est pas évaluable
MO Pas de métastases
a Métastase hépatique
M1 b Métastases extra-hépatique
C Métastase hépatique et extra-hépatique

c. Particularités cliniques des TNE de 'intestin gréle

La symptomatologie liée aux TNE de I'intestin gréle est variable d’un patient a I'autre, en fonction du

phénotype sécrétoire, du type d’atteinte secondaire ainsi que du volume tumoral.

i. Symptomatologie générale
Dans la mesure ol les TNE de I'intestin gréle sont pour une part non négligeables indolentes, elles sont

fréquemment découvertes de maniere fortuite sur un bilan d’imagerie.

Lorsqu’ils sont tout de méme présents, les symptomes liés a la tumeur primitive sont souvent peu
spécifiques et évoluent de manieére torpide sur plusieurs années. Il peut s’agir d’un inconfort digestif
voire de douleurs abdominales, de troubles du transit ou d’"hémorragies digestives responsables d’'une

anémie.
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D’autres symptomes liés aux localisations secondaires de la pathologie peuvent étre observés. On peut
par exemple citer une pesanteur et une géne de I'hypochondre droit en cas d’atteinte hépatique,

auxquels peut s’associer une perturbation du bilan biologique hépatique.

Enfin, comme dans la plupart des pathologies oncologiques on peut observer des symptomes et des

signes cliniques généraux tels que la perte de poids ou I'altération de I'état général (22).

ii. Les syndromes sécrétoires
Les TNE peuvent étre associées a des syndromes cliniques induits par une sécrétion trop importante
d’hormones ou d’amines par la masse tumorale, ces tumeurs sont alors considérées comme étant «
fonctionnelles ». Dans ces cas, le type de symptome dépend des substances sécrétées qui sont
variables, particulierement dans les tumeurs duodénopancréatiques (tableau 3) (23). Concernant les
tumeurs de l'intestin gréle, le syndrome carcinoide est le syndrome sécrétoire le plus fréquent, il est
présent chez 32% des patients (24). Il est lié a la sécrétion de plusieurs substances vaso-actives dont la
principale est la 5-hydroxytryptamine ou sérotonine. Il survient en général lorsque le volume tumoral
est important, typiquement en cas d’envahissement hépatique responsable d’une perturbation de la
fonction hépatique et notamment de I'action des mono-amine oxydases qui métabolisent
physiologiquement ces substances. On retrouve alors habituellement des flushs cutanés, qui
correspondent le plus souvent a des érythemes diffus et fugaces d’apparition brutale du visage, du cou
et du tronc, qui peuvent étre déclenchés par des émotions fortes, I'exercice physique ou par la prise
de certains aliments ou d’alcool. Ce syndrome sécrétoire se caractérise également par des diarrhées,
des douleurs abdominales et des bronchospasmes (25). Le syndrome carcinoide peut également étre
responsable du développement d’un « cceur carcinoide ». La sérotonine a un effet stimulant sur la
croissance des fibroblastes et sur la fibrogenése ce qui entraine au niveau cardiaque le développement
de valvulopathies touchant avant tout le cceur droit (en raison d’une inactivation enzymatique au

niveau de la circulation pulmonaire). Une autre complication du syndrome carcinoide est la crise
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carcinoide. Il s’agit d’une situation aigue et grave secondaire a un relargage d’amines vaso-actives et
durant laquelle le patient peut étre sujet a des troubles hémodynamiques ou a une arythmie en plus
des symptomes plus classiques. Cette situation peut engager le pronostic vital et nécessiter une prise
en charge réanimatrice ; elle survient notamment en cas de situations stressantes pour I'organisme

(anesthésie, chirurgie, radiologie interventionnel) (26).

Tableau 3 : Syndromes sécrétoires associés aux TNE GEP

Organe Sécrétion Symptémes
- Intestin , . . ,
Sd carcinoide N Sérotonine Flush, diarrhées
gréle
Sd de Zollinger- .
. Gastrine R . ,
Ellison Ulceres, diarrhées, RGO
Sd de Werner- VIP
Morrison ) Diarrhées, troubles métaboliques
Insulinome Pancreas Insuline Hypoglycémies
Erythéme migratoire nécrolytique,
Glucagonome Glucagon y & i yha
hyperglycémies
Somatostsatinome Somatostatine Diabéte, lithiase vésiculaire, stéatorrhée

iii. TNE, masse mésentérique et atteinte péritonéale
Les masses mésentériques sont des complications de I'atteinte ganglionnaire mésentérique des TNE,
la dissémination péritonéale est quant a elle la troisieme atteinte secondaire la plus fréquente chez les
patients présentant une TNE de l'intestin gréle aprés les atteintes lymphatiques et hépatiques, elle
concerne environ un patient sur cing au cours de |'évolution de leur pathologie (27). Ces deux types

de lésions peuvent étre a I'origine de complications graves sous forme d’occlusion intestinale.

1. Carcinose péritonéale
Le péritoine est une membrane séreuse qui recouvre la majorité des organes intra-abdominaux
(péritoine viscéral) et qui se réfléchit sur les parois de I'abdomen (péritoine pariétal) créant ainsi une
cavité virtuelle. La membrane péritonéale est recouverte de pores qui sont connectés au systeme

lymphatique principalement représenté a ce niveau par les « taches laiteuses de Ranvier », des
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agrégats de cellules immunitaires répartit de facons hétérogénes sur une grande partie du péritoine.
La cavité péritonéale contient dans des conditions physiologiques quelques millilitres de fluide
permettant entre autres de lubrifier et de protéger la surface des organes intra-péritonéaux en limitant
leurs frottements mais aussi de faciliter le transport de cellules au sein de sa cavité. Le péritoine joue
ainsi également un role de barriere immunitaire et de réparation tissulaire via la synthése de facteurs

de croissances (28).

La carcinose péritonéale correspond a I'envahissement tumoral de cette membrane (Figure 1), son

développement peut se faire selon différents mécanismes de disséminations (28):

- Un mécanisme trans-mésothéliale qui correspond a un essaimage des cellules tumorales
dans le péritoine (franchissement direct de la barriere mésotheliale a partir de la tumeur,
spontanément ou de maniere iatrogéne, ou par effusion en raison d’une hyperpression
intratumorale ou encore par voie hématogene), a la migration de ces cellules au sein de la
cavité péritonéale, a leur adhésion a différentes localisations puis I'invasion et enfin a leur
prolifération dans les espaces sous-péritonéaux qui peut étre favorisée par différents

facteurs de croissances.

Figure 1 : Exemple de carcinose péritonéale. Vue MIP (maximum Intensity Projection) avec
différentes coupes transverses d’'une TEP TDM au %3Ga-DOTA-TOC avec intense hyperfixation
d’une TNE iléale (fleche bleue) et une carcinose péritonéale étendue du pelvis, du grand
omemtum et péri-hépatique (fleche rouge)
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- Un mécanisme trans-lymphatique par lequel les cellules tumorales disséminées par voie

lymphatique vont envahir le péritoine a partir des taches laiteuses de Ranvier.

La carcinose péritonéale peut se présenter sous différentes formes : infiltrat tissulaire diffus, ascite
maligne, micro ou macro-nodules. Son diagnostic par imagerie conventionnelle est d’autant plus tardif
et difficile que I'atteinte est micro-nodulaire ou peu étendue dans la cavité abdominale. Ainsi, la
carcinose est régulierement mise en évidence par I’exploration chirurgicale qui reste le gold standard

pour son diagnostic et sa caractérisation.

Il existe différents systemes de classifications de la carcinose basés sur le nombre, la taille et Ia
localisation des Iésions a la chirurgie. On peut citer la classification PCI (Peritoneal Carcinomatosis
Index) qui est complexe et détaillée et dont le score dépend de la taille des plus grosses lésions (score
de 0 a 3) dans chacune des 12 régions intra-abdominales représentées dans la Figure 2. Une
classification plus simple est celle de Gilly (Tableau 4), elle starifie la carcinose entre 0 a 4 selon la

localisation (localisée ou diffuse) et la taille des nodules (23,29). Enfin, 'ENETS a proposé un score de

1/

Figure 2 : Peritoneal Carcinomatosis Index (PCl). L'abdomen est divisé en 13 régions, les
régions 0 - 8 correspondant aux quadrants selon Sugarbaker, les régions 9 — 12 a différents
segments de l'intestin gréle, dans chaque zone la taille des nodules de carcinose est notée
entre 0 a 3 (29)
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gravité de la carcinose péritonéale (GPS) se basant sur le score de Gilly mais prenant en compte les

spécificités des TNE en intégrant des données sur la dissémination lymphatique et hépatique (30).

Environ la moitié des patients présentant une carcinose péritonéale sont asymptomatiques, les autres
présentent des symptomes peu spécifiques pouvant également étre liés a la tumeur primitive tels

gu’un inconfort digestif ou des douleurs (30).

L'impact de I'atteinte péritonéale des TNE sur la survie des patients n’est pas encore pleinement
élucidé, sa présence est associée a une dégradation de la survie globale des patients (27). Elle serait la
cause de 40% des déces chez les patients pour qui une prise en charge spécifique n’a pas été réalisée
(31). Dans la majorité des cancers du tube digestif, I'atteinte péritonéale est un facteur de mauvais
pronostique par rapport aux autres métastases, suggéré également par certaines études (27,32).
Cependant, dans son étude sur le suivi de 4114 patients suivis pour une TNE du midgut, Madani, et al.
n'a pas pu observer d’effet négatif sur la survie plus important chez les patients présentant une

carcinose péritonéale que chez ceux présentant d’autres atteintes métastatique (33).

Tableau 4 : Classification de Gilly

Stade Description

0 Pas de pathologie macroscopique

1 Nodules de moins de 5 mm, localisés

2 Nodules de moins de 5 mm, diffus dans I'abdomen
3 Nodules de 5 - 20 mm, localisés ou diffus

4 Nodules de plus de 20 mm, localisés ou diffus

2. Masses mésentériques
Il peut également s’associer aux TNE de I'intestin gréle une atteinte secondaire sous forme de fibrose
mésentérique aussi appelée mésentérite rétractile. Il s’agit d’une complication que I'on retrouve
particulierement chez des patients présentant un syndrome carcinoide. Elle est la conséquence d’une

fibrose desmoplastique en périphérie d’adénopathies mésentériques qui est induite par I’action locale
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de substances sécrétées par les cellules tumorales. La sérotonine et d’autres substances telles que le
TGFB semblent jouer un réle clé dans cette atteinte, elles vont stimuler la croissance et la fonction des
fibroblastes qui vont synthétiser un tissu conjonctif fibreux et invasif, qui va adhérer aux structures
adjacentes (25). Leur aspect typique a la TDM est celui d’une |ésion tissulaire rétractile attirant les
tissus adjacents (graisse abdominale, ganglions, tube digestif), présentant des spicules en rayons de
roue et parfois des calcifications (Figure 3). Lorsque ces lésions dépassent 2 cm de petit axe, on les

qualifie de « masse mésentérique » (34).

Figure 3 : Exemple de masse mésentérique rétractile. Coupe transverse d’'une TDM aprés
injection de produit de contraste au temps veineux, masse mésentérique spiculée et
rétractile au duodénum et a une anse iléale (fleche rouge) avec bandes fibreuses radiales.

Dans le cadre d’une TNE, la visualisation d’'une mésentérite rétractile a la TDM ou a I'IRM est quasi-
pathognomonique de I'origine intestinale moyenne et peut ainsi servir a orienter la recherche d’un

primitif.

Tout comme la carcinose péritonéale, la mésentérite rétractile peut étre asymptomatique chez
certains patients ou se traduire par une symptomatologie abdominale peu spécifique chez d’autres.

Elle peut étre responsable de phénomeénes ischémiques locaux pouvant expliquer une géne voire des
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douleurs mais également une congestion intestinale par un phénoméne d’hypertension portale
perturbant la digestion et induisant une mauvaise absorption de nutriments. Cette congestion peut a
son tour étre responsable d’une ascite. En cas de contact avec les uretéres, ces lésions

désmoplastiques peuvent également provoquer une insuffisance rénale obstructives (25,32).

3. Carcinose et masse mésentériques : des situations a risque
Cliniqguement, ces deux types de lésions peuvent s’exprimer par une symptomatologie aspécifique
similaire. Mais en plus des symptomes cités précédemment, la carcinose tout comme les masses
mésentériques peuvent étre responsables de douleurs abdominales, de météorisme ou de
nausées/vomissements en lien avec des événements occlusifs incomplets et résolutifs (syndrome de
Konig) allant jusqu’a une occlusion compléte, ne cédant pas spontanément. Ces deux atteintes

secondaires sont considérées comme étant a haut voire tres haut risque d’occlusion (35).

d. Imagerie dans les TNE de l'intestin gréle

L'imagerie médicale joue un role essentiel a chaque étape de la maladie du diagnostic jusqu’au suivi
des TNE. Deux modalités principales d’'imagerie ont des intéréts dans ce contexte : |'imagerie

morphologique et I'imagerie métabolique.

i. Imagerie morphologique
Dans le cadre de la prise en charge d’une TNE, I'imagerie conventionnelle ou morphologique a une
place centrale. Les modalités principales qui seront détaillées ici sont la tomodensitométrie et

I'imagerie par résonance magnétique (12).
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1. Tomodensitométrie
La TDM, notamment avec des acquisitions multiphasiques apreés injection de produit de contraste, est
I’examen de base du bilan initial, du suivi et de la surveillance des patients présentant TNE. En effet,
les TNE de l'intestin gréle sont particulierement vascularisées. L’aspect typique des lésions primitives
et de leurs localisations secondaires sera celle de lésions tissulaires avec prise de contraste au temps
artériel (30 secondes post-injection) et un contraste moins marqué au temps portal (70-90 secondes
post-injection). Un phénomeéne de wash-out des métastases hépatiques est classiquement décrit avec
des lésions qui apparaissent iso- ou hypodense au temps veineux comparativement au parenchyme

sain comme représenté Figure 4 (36).

Figure 4 : Wash-in/wash-out d’'une métastase hépatique d’une TNE. Coupe transverse d’une
TDM aprés injection de produit de contraste, avec métastase d’une TNE se réhaussant
fortement au temps artériel (fleche rouge, a) et indiscernable du reste du parenchyme au
temps veineux (b)

Parmi les avantages de cet examen, on compte la rapidité d’acquisition et donc la possibilité d’explorer
de grands volumes sans trop de contraintes. Selon les recommandations frangaises actuelles, une
acquisition abdominopelvienne est au minimum requise lors du bilan initial, elle peut étre complétée

d’une acquisition thoracique dans les situations métastatiques ou a risque de I'étre (12).

La sensibilité et la spécificité de la TDM pour la détection des TNE est estimée respectivement a 91-

93% et a 71-100%. Les performances diagnostique pour les lésions primitives sont de 77-85% et 71-
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85% et sont améliorables par des techniques créant un contraste avec la lumiere digestive (insufflation
d’air ou de produit de contraste dans le tube digestif). La TDM est un examen peu sensible pour
I'atteinte ganglionnaire (60-70%) mais qui présente une bonne spécificité (87-100%). Ces
performances pour les métastases dépendent du type de lésions : elles sont satisfaisantes pour les
métastases hépatiques (84% et 92%) mais le sont moins pour les métastases osseuses pour lesquelles

elles ont une sensibilité de 61%, la spécificité restant élevée a 99% (37).

2. Imagerie par résonance magnétique
L'imagerie par résonance magnétigue ou IRM est une modalité d’examen non irradiante
complémentaire a la TDM. Elle est généralement plus performante en ce qui concerne |'exploration
du parenchyme hépatique, de I'os ou du cerveau, notamment grace a I'utilisation de séquences telles
que la diffusion, mais peu d’études se sont intéressées aux performances diagnostiques dans le cadre
des TNE (37,38). Il est actuellement recommandé en France de compléter les bilans initiaux par une
IRM hépatique avec injection de produit de contraste gadoliné, qui est plus sensible que la TDM
injectée pour la détection de petites Iésions. L'IRM présenterait également un intérét dans

I’exploration des métastases osseuses (12,39).

3. Autres examens morphologiques : échographie et endoscopie
L'exploration du tube digestif est tres limitée par le contenu en air du tube digestif responsable de
phénoménes d’atténuation. L’échographie a cependant un réle en cas de suspicion d’appendicite (qui
peut parfois mener a la découverte d’une TNE de I'appendice) et dans I'exploration du parenchyme

hépatique, qui peut mettre en évidence des métastases hépatiques (12).

En cas de syndrome carcinoide important, d’'une symptomatologie cardiaque ou de I'élévation de

certains marqueurs cardiaques, la réalisation d’une échographie trans-thoracique dans un milieu
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spécialisé est indiquée. Elle permet d’explorer la morphologie valvulaire et la fonction du cceur afin de

permettre le diagnostic d’un coeur carcinoide (26).

L’échographie hépatique avec injection de produit de contraste peut présenter un intérét pour la

caractérisation de lésions hépatiques équivoques a la TDM et a I'lRM (12).

Parmi les autres examens d’'imagerie, la réalisation d’une coloscopie est recommandée
systématiquement en cas de mise en évidence de TNE de l'intestin gréle, du colon ou du rectum afin

d’aider a mettre en évidence des localisations synchrones multifocales.

4. Criteres RECIST 1.1
Afin d’évaluer objectivement la réponse d’une pathologie tumorale a un traitement a partir d'imagerie
morphologiques, des critéres standardisés ont été mis en place, il s’s’agit des criteéres RECIST (Response

Evaluation Criteria In Solide Tumours) dans leur version 1.0 en 2008 et 1.1 en 2009 (40).

Pour utiliser ces criteres sur une TDM, il est indispensable de déterminer sur un examen pré-
thérapeutique des lésions dites « cibles ». Le radiologue en définit jusqu’a 5 avec au maximum les 2
par organe. Chaque lésion cible doit mesurer au moins 10 mm de grand axe a I'exception des
adénopathies qui doivent mesurer au minimum 15 mm de petit axe. Les |ésions choisies comme cibles
sont généralement les plus volumineuses de chaque organe. Toutes les autres |ésions sont considérées
comme des lésions « non-cible » de méme que les Iésions qui ne sont pas mesurables telles que les

épanchements ou les infiltrations de séreuses.

La charge tumorale initiale est estimée sur I'examen pré-thérapeutique par I'addition des grands
diameétres des lésions cibles (ou des petits axes pour les adénopathies), elle servira de comparatif a

chaque réévaluation.

Avec les criteres RECIST 1.1, on différencie quatre types de réponse selon I'évolution de la somme des

diameétres des lésions cibles (Tableau 5) : la réponse compléte, la réponse partielle, la stabilité de la
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maladie et la progression. Il est important de noter que pour parler de progression, la somme des
diameétres cibles de la réévaluation en cours est comparée a la plus petite somme des diaméetres mise
en évidence au cours du suivi, qui n’est pas nécessairement celle pré-thérapeutique. La progression de
Iésions non-cibles ou l'apparition de nouvelles Iésions sont suffisantes pour considérer que la

pathologie progresse.

Tableau 5 : Critéeres RECIST 1.1

. - . Lésions non- | Nouvelles
Réponse globale Lésions cibles . . .
cibles Iésions
. s Somme des diametres > +20% (par rapport a la . .
Progression (1 critére) P (p PP Progression Oui
somme minimale)
e . . . . Pas de
Stabilité Ni progression, ni réponse partielle . Non
progression
. . Somme des diametres < -30% (par rapport a Pas de
Réponse partielle , s . . Non
I'examen pré-thérapeutique) progression
Réponse compléte Disparition de toutes les Iésions Disparition Non

ii. Imagerie moléculaire
L'imagerie moléculaire est une modalité d’'imagerie qui se base sur l'utilisation de radio-isotopes
généralement couplés a des vecteurs, des molécules biologiquement actives qui ciblent un processus
physiologique particulier, le tout formant un médicament radiopharmaceutique (MRP, Figure 5). Aprés
son administration a un patient généralement par voie veineuse, le radiopharmaceutique s’accumule
en regard de ces cibles et il sera localisé grace a ses émissions radioactives par gamma camera ou
caméra TEP (Tomographie par Emission de Positon) (41). Lorsqu’elle est disponible, une imagerie TEP
sera de maniere générale préférée a son équivalent scintigraphique conventionnelle en raison d’une

meilleure statistique de comptage et d’une meilleure résolution spatiale (42).

1. Analogues aux récepteurs a la somatostatine
La somatostatine est une hormone peptidique inhibitrice de ’lhormone de croissance ainsi que de
plusieurs fonctions physiologiques du tube digestif (motilité intestinale, sécrétions endocrines). Elle

existe sous deux formes actives de 14 et 28 acides aminés et se lie a des récepteurs transmembranaires
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biphosphonate

desoxyglucose

Figure 5 : Représentation schématique de deux médicaments radiopharmaceutique. Les
vecteurs (bleu) permettant la fixation des médicaments a leur cible et les marqueurs (rouge)
permettant leur localisation, le **™Tc-biphosphonate est un traceur utilisable avec une
gamma-cameéra (a) alors que le *®F-FDG est un traceur TEP (b)

qui existent sous 5 isoformes. Bien que ces récepteurs soient des protéines que I'on trouve sur de
nombreux types cellulaires, les sous-types 1, 2 et 5 sont surexprimés dans les TNE et ceux du sous-type
2 semblent les plus spécifiques (9). Le développement d’analogues artificiels de cette hormone et leur
couplage a des radio-isotopes a permis de développer des MRP relativement spécifiques de ces

tumeurs.

a. Scintigraphie gamma camera : !!In-pentétréotide
Le MIn-pentétréotide, !In-DTPA-octréotide ou Octreoscan® est commercialisé depuis 1994 et est le
premier MRP ciblant les récepteurs de la somatostatine disponible sur le marché. Il s’agit d’'une
molécule d’octréotide, un peptide analogue de la somatostatine de 8 acides aminés se fixant
principalement sur les récepteurs 2, 5 et 3, couplé & un isotope de l'indium, le In qui est

principalement émetteur y, via une molécule de DTPA.

Le *In-pentétréotide présente plusieurs fixations physiologiques, notamment splénique, trés intense,

hépatique, moins marquée mais aussi thyroidiennes, surrénaliennes et hypophysaires. L’élimination
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se fait principalement par voie urinaire mais également par voie biliaire, responsable d’une activité
digestive (43). A partir des fixations physiologiques de la rate et du foie, une échelle d’évaluation semi-

guantitative a été développée: le score de Krenning (Tableau 6) (44)

En pratique, des acquisitions planaires et tomoscintigraphiques sont réalisées 4h et 24h aprés
injection. L’'acquisition a 4h a l'inconvénient de présenter des fixations physiologiques plus
importantes. Celle a 24h présente un meilleur contraste lésion/bruit de fond mais son interprétation
peut étre limitée par I'élimination biliaire du traceur responsable d’une activité digestive, |’ utilisation

de laxatif est recommandée (45).

Tableau 6 : Score de Krenning

Score Intensité de fixation
0 Pas de fixation
1 Trés faible
2 Moins ou équivalent au foie
3 Plus que le foie
4 Plus que la rate

b. Tomographie par Emission de Positon : ®8Ga-DOTA-TOC
Bien que I'Octreoscan® ait été utilisé pendant longtemps, il a de nos jours complétement été remplacé
par ses équivalent TEP. De nombreux analogues sont utilisés tels que le TATE, le TOC ou le NOC. lls
sont combinés a un radio-isotope émetteur B+ du gallium, le gallium 68, par I'intermédiaire d’une
molécule de DOTA. En France, seul le ®Ga-DOTA-TOC a une AMM depuis décembre 2016. Il s’agit d’un

analogue sélectif des sous-types 2 et 5 des récepteurs a la somatostatine

Les traceurs TEP ciblant les récepteurs a la somatostatine présentent de nombreux avantages
comparativement au !In-pentétréotide. Leurs performances diagnostiques sont meilleures avec une
sensibilité de 93% et une spécificité de 95% selon une méta-analyse réalisée sur environ 2000 patients
(Figure 6), ces traceurs sont ainsi considérés par comme les nouveaux gold standard de I'imagerie des
TNE bien différenciées (46—49). Ces bonnes performances ne permettent cependant pas d’exclure

certains faux négatifs dont les principaux sont liés a des rates accessoires, des granulomatoses, des
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Figure 6 : Comparatif *!In-pentétréotide - ®8Ga-DOTA-TATE. Patient présentant une TNE
caecale métastatique hépatique et ganglionnaire et osseux évalué une scintigraphie planaire
au !In-pentétréotide (a) ainsi que par un TEP TDM %8Ga-DOTA-TATE qui met en évidence de
multiples autres lésions avec un meilleur contraste (b) (49)

cystadénomes séreux du pancréas, des angiomes vertébraux ou encore a des méningiomes (12,50).
Leur dosimétrie est elle aussi plus intéressante que I'Octreoscan® en raison de la demi-vie beaucoup
plus courte du %8Ga. Enfin d’'un point de vue pratique, une seule acquisition est réalisée environ 1h
apres injection ce qui permet au patient de ne pas avoir a revenir, la durée de I'acquisition est
également plus courte et 'utilisation de laxatif n’est pas nécessaire. Ses fixations physiologiques les
plus importantes sont spléniques puis hépatiques mais on retrouve également une fixation des glandes
surrénales, du pancréas et notamment de son uncus, de la thyroide, des glandes salivaires et de
I’hypophyse. L’élimination urinaire induit une importante activité rénale et urinaire lors de I'acquisition
mais I’élimination biliaire étant plus lente, I'activité digestive est moins dérangeante que pour les

scintigraphies a I'octreoscan® (46).
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La TEP TDM aux analogues de la somatostatine présente par ailleurs un intérét pronostique, la fixation
intense du MRP est associée a une meilleure survie globale. En effet, une intense surexpression des
récepteurs de la somatostatine est associée a une pathologie bien différenciée qui est de meilleure

pronostique qu’une pathologie peu différenciée, peu ou pas hyperfixante (51).

Il est actuellement recommandé de réaliser une TEP TDM au %Ga-DOTA-TOC chez tous les patients
présentant une TNE métastatique ou a risque de I'étre lors du bilan initial ou lors de suspicion de
récidive. Cet examen est également un prérequis indispensable a un traitement par Radiothérapie
Interne Vectorisée (RIV) (12). Enfin, bien qu’aucune étude n’ait démontré de bénéfice a la réalisation
réguliére d’une TEP TDM au ®Ga-DOTA-TOC, son intérét dans le suivi systématique des patients

atteints de TNE présentant une atteinte initialement hyperfixante est suggéré par 'ENETS (52).

2. TEP-TDM ¢ la *8F-DOPA
La DOPA est un acide aminé servant de précurseur a de nombreuses hormones, elle est captée par les
TNE et stockée dans les granules sécrétoires. La F-DOPA en est un MRP analogue qui permet de
réaliser une imagerie TEP via I"émission de positon du BF. Les performances diagnostiques de ce
radiotraceur dépendent notamment de I'origine embryologique de la tumeur. Les TNE du midgut sont
entre autres caractérisées par une surexpression de LAT-1, un transporteur transmembranaire des
acides aminés qui permet la captation du radiotraceur, et des enzymes nécessaires a son processus de
décarboxylation permettant sa rétention au sein de la cellule tumorale (53). Les TEP TDM a la F-DOPA
présenteraient de meilleurs taux de détection par lésion que celles au ®8Ga-DOTA-TOC pour les TNE de

I'intestin gréle, sans différence en terme du nombre d’organe atteint (Figure 7) (54,55).

En pratique, la ®F-DOPA est livrée préte a I'emploi, elle est injectée lentement a des patients a jeun
(pour éviter toute compétition avec d’autres acides aminés) et éventuellement 1h aprés
administration de carbidopa. Les acquisitions sont réalisées 1h aprés injection a I'exception de

quelques indications, telles que les carcinomes médullaires de la thyroide pour lesquelles des
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acquisitions précoces permettent une meilleure spécificité de I’'examen La distribution physiologique

de la 18F-DOPA se fait aux noyaux gris centraux, a la vésicule biliaire, au pancréas et aux voies urinaires.

d b

Figure 7 : Comparatif F-DOPA - ®8Ga-DOTA-TOC dans les TNE du midgut. Vue MIP d’une
patiente suivie pour une TNE iléale d’emblée métastatique ganglionnaire, hépatique,
péritonéal et osseux. La TEP TDM a la *F-DOPA (a) met en évidence d’avantage de lésions et
avec plus de contraste que la TEP TDM au *8Ga-DOTA-TOC (b)

Une prémédication par Carpidopa, un inhibiteur de la DOPA-décarboxylase périphérique, est possible

et permet d’améliorer la bio distribution du radiotraceur en diminuant la fixation pancréatique (56).

Actuellement, la réalisation de TEP TDM & la ¥F-DOPA est recommandée pour le bilan des TNE de
I'intestin gréle notamment en cas de volonté d’étre le plus exhaustif possible, comme lors d’un bilan
pré ou post-chirurgical (57). De méme que pour les TEP TDM au %Ga-DOTA-TOC, bien qu’aucun
bénéfice sur la survie n'ait été démontré, cet examen présente également un intérét dans le suivi de

la maladie (12).
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3. TEP-TDM au *8F-FDG
Le 8F-FDG, pour fluorodésoxyglucose, est le MRP le plus utilisé en imagerie TEP. Il s’agit d’un analogue
structurel du glucose qui lui est suffisamment proche pour pouvoir étre internalisé par les cellules via
ses transporteurs spécifiques GLUTs. Une fois a I'intérieur des cellules, le radiotraceur est phosphorylé
de maniere irréversible en fluorodésoxyglucose-6-phosphate par I’hexokinase et entre alors en
impasse métabolique. En effet, la prise en charge d’un substrat par la glucose-6-phosphate isomérase
(qui permet la poursuite de la glycolyse en convertissant le D-glucose-6-phosphate en 3-D-fructose-6-
phosphate) nécessite le groupement -OH localisé sur le 2¢ carbone du glucose qui a été substitué par
un -8F dans le cas du ®F-FDG. La glycolyse s’arréte alors a cette étape et le MRP s’accumule dans le

cytoplasme des cellules, sans possibilité d’en sortir ou d’étre métabolisé.

L’accumulation de ¥F-FDG témoigne d’une importante consommation de glucose qui peut étre
physiologique (cerveau, cceur, foie, muscles en cours d’activité) ou pathologique de maniére
aspécifique. Il peut s’agir de processus inflammatoire ou infectieux quelconque, mais également de
processus tumoraux, surtout s’ils sont agressifs. Dans ces cas, I'avidité pour le ®F-FDG s’explique par
le besoin énergétique accru des cellules permettant de soutenir le nombre important de divisions
cellulaires mais également la modification de leur profil métabolique connue sous le terme d’effet

Warburg (surexpression de certains transporteurs GLUTSs et stimulation de la glycolyse anaérobie) (58).

L’hypermétabolisme d’une lésion est généralement corrélé a une moins bonne différenciation
tumorale et a une agressivité plus importante. Dans le cadre des TNE, I'hypermétabolisme d’une lésion
tumorale est corrélé a un pronostic moins bon, indépendamment du grade tumoral et de la fixation

des autres traceurs métaboliques (59).

La TEP-TDM au 8F-FDG est un examen clé des carcinomes neuroendocrines qui sont des pathologies
agressives et peu différenciées exprimant en général peu de marqueurs spécifiques des cellules
neuroendocrines et donc, chez qui les imageries métaboliques par analogues de la somatostatine ol

par DOPA sont peu contributives (12,49).
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En pratique, afin d’acquérir des images de qualité optimale, le patient doit étre a jeun depuis 4 a 6h
avant l'injection du MRP. Les patients diabétiques ne doivent pas avoir recu de traitement a base
d’insuline récemment et la glycémie doit étre contrélée. Aprés injection intraveineuse, le patient doit
rester immobile et dans le calme jusqu’a I'acquisition des images qui a lieu environ 60 min apreés afin
de ne pas perturber la distribution du radiotraceur et éviter tout hypermétabolisme musculaire ou

perturbation de la distribution cérébrale.

4. Quantification en médecine nucléaire : le SUV et le SUL
La quantification en imagerie métabolique fait partie intégrante de I'interprétation d’'un examen de
médecine nucléaire, elle est principalement utilisée en imagerie TEP mais est également possible en
scintigraphie conventionnelle. Elle permet entre autre la détermination de criteres d’évaluations

objectifs (60).

A partir d’'une acquisition bien réalisée sur une caméra calibrée, il est possible de convertir
I’ « intensité » d’un voxel (une quantité de photons détectée par la caméra en un point de I'espace
donné) en une activité volumique (la quantité de désintégration, proportionnelle aux nombres
d’éléments radioactifs, qui ont lieu dans ce méme volume). La Standardized Uptake Value ou SUV est
la métrique la plus utilisée en médecine nucléaire, elle est obtenue par la standardisation de cette
activité volumique par l'activité injectée et par la masse du patient. La SUV est une donnée
adimensionnelle qui permet de caractériser hétérogénéité de distribution d’un radiotraceur dans
I'organisme. Si le MRP se répartissait de fagon complétement homogene chez un patient, la SUV
mesurée dans chaque voxel serait de 1. Dans les faits, certains organes et certains processus
physiologiques ou pathologiques sont responsables d’une concentration du radiotraceurs alors que
d’autres structures n’auront aucune affinité avec, il en résulte alors une modification du SUV qui

augmentera ou diminuera respectivement (61).
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Alors que I'on considére avec la SUV que le radiotraceur se répartit de maniére plutét homogene dans
le corps du patient, on peut également considérer que la distribution du ¥F-FDG dépend plutdt de la
masse maigre puisque le tissu adipeux ne consomme que trés peu de sucre. On peut alors corriger
cette SUV par la masse maigre d’un individu et utiliser une nouvelle métrique, la SUL pour SUV
normalised by lean body mass. La SUL permet notamment de mieux caractériser des patients aux

morphotypes extrémes ou présentant une importante variation de poids en cours de suivi (62).

A partir de ces métriques, il existe différents moyens de décrire une tumeur. On peut par exemple
définir la SUV/Lmax qui correspond au voxel le plus intensément hyperfixant au sein de la tumeur ou
bien la SUV/Lpeak qui correspond a I'activité la plus importante au sein d’une sphére de de 1cm3(63).
Enfin, la SUV/Lmean est la mesure de la fixation moyenne du radiotraceur au sein d’un volume

prédéfini.

a. Critéres PERCIST 1.0
En s’inspirant des critéres RECIST, des criteres permettant une évaluation objective de la réponse
tumorale a un traitement a partir des informations métaboliques obtenues par TEP TDM au 8F-FDG,
ont été élaborés en 2009, il s’agit des criteéres PERCIST 1.0 (pour PET Response Criteria In Solid Tumors)

(60).

Plusieurs prérequis sont nécessaires afin de s’assurer une distribution similaire du ¥F-FDG dans
I’organisme d’un examen a I'autre. Le patient doit étre a jeun depuis au moins 4 a 6h, la glycémie doit
étre inférieure a 2 g/dl et s'il est diabétique, il ne doit pas avoir recu d’injection d’insuline récemment.
L’activité injectée doit étre comparable entre différents examens (+/- 20%) et les images acquises sur
les mémes caméras a +/- 15min des examens précédents. Enfin, le bruit de fond doit étre comparable

d’un examen a l'autre.

Par similitude avec les critéres RECIST, la comparaison entre un examen pré-thérapeutique et une

réévaluation se fait par le biais de la comparaison de Iésions cibles. On considérera dans chaque
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examen la lésion la plus intensément hypermétabolique, méme si elle est différente d’'un examen a
I"autre. On préfére alors la mesure du SULpeak a celle de la SUVmax pour augmenter la reproductibilité
d’une mesure (pour le peak) et dans la mesure ou la distribution du glucose dépend en grande partie
de la masse maigre (pour le SUL). De méme que pour les criteres RECIST, quatre catégories de réponses
existent : réponse métabolique compléete, partielle, stabilité ou progression métabolique selon la
variation de l'intensité de fixation (Tableau 7). Afin de conclure a une réponse métabolique complete,
il nest pas nécessaire que le métabolisme résiduel soit nul mais il ne doit plus étre distinguable du
bruit de fond environnant. Pour pouvoir conclure a une réponse métabolique partielle ou a une
stabilité, les lésions non-cibles ne doivent pas non plus progresser et I'apparition d’'une nouvelle Iésion

hypermétabolique d’allure tumorale signe systématiquement une progression métabolique.

Tableau 7 : Critéres PERCIST 1.0

Réponse , . . , . . Nouvelles
P Lésions cibles Lésions non-cibles . .
globale |ésions
. , . , . , . Progression > 30%
Progression | Métabolisme de la Iésion la plus hypermétabolique > +30% en igntensité ou er: Oui
(1 critere) | (par rapport a la baseline) ou franche progression en taille taille
Stabilité Ni progression, ni réponse partielle Pas de progression Non
Réponse | Métabolisme de la Iésion la plus hypermétabolique < -30% .
P . p\ VP . q ° | Pasde progression Non
partielle (par rapport a la baseline)
Réponse . . , . . .
corgpléte Disparition de I'hypermétabolisme Disparition Non

e. Traitement des TNE métastatiques de 'intestin gréle

En raison de I'évolution souvent indolente ou aspécifique des TNE de 'intestin gréle, le diagnostic est
souvent posé au stade métastatique. Méme a ce stade, la survie des patients peut étre prolongée. Il
est donc nécessaire de gérer les différents traitements existants pour controler au mieux la pathologie
sur le long terme et surtout pour maintenir la qualité de vie des patients. Ce besoin associé a la rareté

et I’'hétérogénéité des TNE de 'intestin gréle justifie la présentation de chaque patient a une réunion



48

de concertations pluridisciplinaires (RCP) spécialisée dans la prise en charge des NNE, les RCP

RENATEN.

L’arsenal thérapeutique des TNE de I'intestin gréle métastatique est moins large que celui des TNE du
pancréas et les études démontrant leur efficacités sont peu nombreuses en raison de la difficulté de
mettre en évidence un effet sur la survie des patients (peu de patients, survie naturelle prolongée),
mais il existe tout de méme plusieurs modalités thérapeutiques validées par des essais clinique de
grande ampleur permettant |'établissement de recommandations sur la prise en charge de ces

pathologies (Figure 8) (12).

TNE de I'intestin moyen métastatique

l

Analogues froids de la somatostatine
a libération prolongée

1°¢ ligne : Surveillance

Embolisation hépatique

|

Radiothérapie interne vectorisée par
177Lu-DOTA-TATE

2°™e ligne : Embolisation hépatique

Everolimus

Figure 8 : Prise en charge thérapeutique des TNE de l'intestin gréle. Diagramme récapitulatif
des deux premiéres lignes de prise en charge standard d’'une TNE de l'intestin gréle au stade
métastatique selon la derniére version du thesaurus national de cancérologie digestive (12)

i. Traitements hors médecine nucléaire

1. Analogues de la somatostatine
La somatostatine est un peptide endogene a faible durée de vie qui a naturellement un effet

antisécrétoire sur les TNE de l'intestin gréle. Des analogues synthétiques aux durées de vies plus
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longues et plus spécifiques des récepteurs de la somatostatine de type 2 ont été développés et utilisés
a visée symptomatique chez les patients présentant un syndrome carcinoide. L’efficacité antitumorale
de ces traitements a été mise en évidence dans un second temps. Elle résulte de mécanismes
complexes directs : inhibition de production de facteurs de croissances et d’hormones autocrines et
paracrines ayant des effets pro-mitotiques, anti-apoptotiques et pro-invasifs, activation d’enzymes
intracellulaires interagissant avec différentes voies de signalisations (PI3K/Akt, MAP-kinase) mais
également par des mécanismes indirects en diminuant la production d’hormones de croissances et en

perturbant la néo-angiogenése.

L'étude PROMID de 2009 est le premier essai clinique de phase lll ayant suggéré I'efficacité
antitumorale de ces analogues. Dans cette étude, 85 patients atteints de TNE métastatique du midgut,
fonctionnelle ou non, de grade 1 ou 2 ont été inclus. Ces patients ont été traités par injection
intramusculaire mensuelle de 30 mg d’octreotide a libération prolongée ou par placebo jusqu’a
progression. La médiane de survie sans progression des patients traités par octréotide était meilleure
comparativement a celle des patients recevant le placebo avec 14,3 contre 6 mois (64). Le suivi de ces
patients sur le long terme n’a cependant pas mis en évidence de différence significative en termes de

survie globale (65).

L’étude CLARINET est un autre essai de phase Ill réalisée qui a ensuite confirmé I'intérét des analogues
de la somatostatine en 2014. Dans cette étude, 204 patients présentant une TNE non fonctionnelle,
métastatique ou non résécable du pancréas ou de I'intestin avec un Ki67 <10% ont été traités soit par
injection sous-cutanée de 120mg de lanreotide a libération prolongée, un autre analogue synthétique
de la somatostatine, soit par un placebo tous les 28 jours pendant 96 semaines. Cette étude a
également mis en évidence une amélioration significative de la survie sans progression des patients
traités avec une médiane non-atteinte dans le groupe lanréotide et de 18 mois dans le groupe placebo

(65% vs 33% d’événement a 24 mois) (66).
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En termes de toxicité, les différents analogues de la somatostatine partagent des effets indésirables
communs dont les plus fréquents sont les troubles du transit principalement a type de diarrhées, des

douleurs abdominales, des calculs biliaires, des hyperglycémies et des céphalées.

Actuellement en France, le traitement systémique recommandé en premiere ligne d’'une TNE de
I'intestin gréle métastatique repose sur I'administration d’analogues froids de la somatostatine (Figure

8), a savoir le lanréotide 120mg/28j ou I'octréotide 30mg/28j (12).

2. Autres traitements

a. Surveillance
Devant la relative indolence de certaines TNE, il est possible d’opter pour une surveillance des patients.
Comme pour les autres traitements, la décision d’une surveillance doit étre discutée en RCP. Elle est
notamment envisageable dans les cas ou le patient est asymptomatique, s’il ne présente pas
d’envahissement hépatique majeur, si la tumeur est de grade faible (1 ou 2 avec Ki-67 < 10%) et si la

maladie est minime avec un risque évolutif considéré comme faible (12).

b. Everolimus
La serine/thréonine kinase mTOR est une enzyme intracellulaire impliquée dans des voies de
signalisations liées a la régulation du cycle cellulaire. Elle agit notamment en réponse a des facteurs de
croissances et integre des informations sur I’état nutritionnel des cellules. Sa suractivation est connue
comme étant impliquée dans la physiopathologie des tumeurs neuroendocrines. L’évérolimus est un
inhibiteur oral de cette protéine dont I'efficacité dans la prise en charge des TNE a initialement été
suggéré dans les tumeurs d’origine pancréatiques et bronchiques, puis dans un second temps, avec
notamment les essais RADIANT-2 en 2011 (67) et RADIANT-4 en 2015 (68), dans les TNE de I'intestin
gréle. L'essai RADIANT-2 a mis en évidence un bénéfice sur la survie sans progression de I'ajout

quotidien de 10mg d’évérolimus au traitement par octréotide a libération prolongée de ces patients
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(survie sans progression : 16,4 contre 11,3 mois). L'essai RADIANT-4 a démontré l'intérét d’'un
traitement par évérolimus seul contre placebo chez des patients suivis pour des TNE pulmonaires ou

GEP (survie sans progression : 11,0 vs 3,9 mois).

On retrouve parmi les principaux effets indésirables de ce traitement, notamment en association avec
I'octréotide, des stomatites, des symptomes digestifs tels que des nausées/vomissements, des
diarrhées, des cytopénies ou encore des rashs cutanés. En France, il s’agit d'une option thérapeutique
en 2" ligne en cas d’échec des analogues de la somatostatine, notamment en cas de TNE non

fonctionnelle (Figure 8).

c. Embolisation hépatique intra-artérielle
En cas d’atteinte hépatique prédominante sans possibilité de résection, 'embolisation intra-artérielle
hépatique est une prise en charge possible en premiére et en seconde ligne. Cette procédure de
radiologie interventionnelle consiste en la cathérisation sélective des branches de division de I'artére
hépatique responsable de la vascularisation tumorale. Différents agents sont ensuite administrés
localement par voie intra-artérielle. Il peut s’agir de matériel embolisant simple entrainant une
ischémie tumorale, de particules emboliques associées a des molécules a but tumoricides (lipiodol,
doxorubicine, cispltine, on parle alors de chimioembolisation) ou de micro-sphéres chargées de *°Y, un

radio-isotope a visée tumoricide (on parle alors de radio-embolisation).

Bien que des essais de grande envergure soient nécessaires pour pouvoir confirmer ces suggestions, il
semblerait que la chimioembolisation ne soit pas plus efficace que I'embolisation simple pour les TNE
de l'intestin gréle. La radio-embolisation hépatique, une technique plus récente, aurait une efficacité
similaire avec cependant un meilleur profil de tolérance. Elle ne possede cependant pas 'AMM en

France dans cette indication pour le moment.

Le bénéfice de ces techniques semble maximal en début de prise en charge de la pathologie et en cas

d’un caractere hyper-artérialisé des lésions. Devant un envahissement hépatique majeur, elles
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peuvent étre réalisées en plusieurs fois en raison du haut risque de morbidité mais restent
déconseillées si I'atteinte concerne plus des % du parenchyme. Elles présentent plusieurs contre-
indications dont les principales sont I'anastomose ou I'endoprothése biliaire, la dilatation des voies

biliaires et la thrombose porte.

d. Place de la chirurgie
i. Chirurgie de la lésion primitive
En cas de maladie oligométastatique, la chirurgie de la Iésion primitive est envisageable en cas de prise

en charge curative, associée a une prise en charge curative des autres lésions.

La chirurgie de la tumeur primitive ou de certaines lésions cibles est a considérer en cas de symptomes

ou de complications locales.

Enfin, dans la plupart des cancers au stade métastatique sans projet curatif, la place de la chirurgie de
la lésion primitive est généralement limitée devant I'absence générale de bénéfice sur le pronostic des
patients. Ceci n’est cependant pas le cas pour les TNE de I'intestin gréle pour lesquelles la résection de
la ou des lésions gréliques doit toujours étre discutée (69). En effet, une étude décrite dans une revue
de littérature de 2016 a montré une tendance a I'amélioration de la survie globale des patients apres
résection tumorale dans 8 articles incluant un total de 1698 patients. Ces données sont tout de méme
a prendre avec précautions devant leur nature rétrospective et devant I'absence de méta-analyse

possible (70).

ii. Chirurgie des lésions de carcinose
En cas d’atteinte secondaire péritonéale, la prise en charge chirurgicale des lésions est a discuter chez
les patients en bon état général et sans pathologie trop avancée par ailleurs. Elle peut s’intégrer dans

un projet thérapeutique chez des patients présentant d’autres lésions secondaires éligibles a des
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traitements focaux. Cette prise en charge chirurgicale a également un intérét préventif des symptémes
ou les complications loco-régionales qui sont associées a la carcinose péritonéale telles que les

occlusions digestives ou I’hypertension portale.

En pratique, un traitement agressif par cytoréduction chirurgicale est possible. Il consiste en la
résection de toutes les lésions macroscopiques et requiert parfois le sacrifice d’organes envahit tels
que des segments du tube digestif ou les ovaires. Il peut s’associer a cette prise en charge
macroscopique un traitement des lésions microscopiques par chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale. Une chimiothérapie (sels de platine, mitomycine C, 5-FU, doxorubicine) est diluée
dans une solution de dialyse intrapéritonéales qui est administrée au patient a une température de de
40 - 43°C. Cette administration locale de la chimiothérapie permet d’atteindre des concentrations
intra-cellulaires plus importantes d’agent anti-tumoraux dont les effets sont potentialisés par
I’hyperthermie tout en minimisant les effets secondaires systémiques. La chimiothérapie intra-
péritonéale est d’autant plus efficace qu’elle est réalisée juste apres la chirurgie, au prix d’'une morbi-

mortalité augmentée (31,71).

La cytoréduction chirurgicale d’une carcinose péritonéale présente les meilleurs bénéfices chez les
patients présentant une TNE de bas grade chez qui une résection macroscopique compléte est
envisageable (PCl < 20, GPS A voire B). En post-opératoire, le facteur pronostic majeur devient alors la
maladie péritonéale résiduelle, une meilleure survie est observée chez les patients sans lésion
résiduelle ou avec des nodules < 2,5 mm, indépendamment de I'extension initiale. Les bénéfices de
I'ajout d’'une chimiothérapie intrapéritonéale ne sont quant a eux pas clairement élucidés. Il semblerait
néanmoins que leur intérét soit moindre comparativement aux autres cancers pour lesquelles elle est
indiquée, possiblement en lien avec un nombre important de tumeurs de bas grade, dont les cellules

se divisent donc peu et chez qui la chimiothérapie est naturellement peu efficace (27,31,71).
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ii. Radiothérapie Interne Vectorisée
Alors que certains MRP sont adaptés a la réalisation d’imagerie métabolique, d’autres sont développés
dans un but thérapeutique, ils sont utilisés pour réaliser de la Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV).
Le médicament administré ciblera de la méme maniére les cellules tumorales sauf que I'émission
radioactive sera dans ce cas a but tumoricide. Pour cela, d’autres radio-isotopes sont utilisés : des
isotopes qui émettent des particules chargées dont le parcours dans la matiére sera faible et qui
déposeront rapidement leur énergie telles que des particules a (noyaux d’hélium) mais surtout des
particules B- (électrons). L'irradiation tumoricide se fera a I’échelle millimétrique (voire micrométrique
pour les particules a), la dose sera donc délivrée de fagon locale a la tumeur et aux métastases tout en
épargnant les organes a distance sur lesquels le MRP ne se fixe pas. On préférera également des
isotopes a la demi-vie longue afin que la radiothérapie soit prolongée. Actuellement les isotopes les
plus utilisés en thérapie sont I'Yttrium 90, *°Y, un émetteur B- quasi-exclusif avec une demi-vie de 2,7
jours et surtout le Lutetium 177, Y’Lu, émetteur B- majoritaire mais également y (permettant la

réalisation de scintigraphies post-traitement) qui a une demi-vie de 6,7 jours.

1. Principe de la theranostique en médecine nucléaire
Une citation du professeur Richard BAUM « See what you treat and treat what you see » illustre
parfaitement le concept de théranostique, un mot valise contractant les termes « thérapie » et
« diagnostique ». Ce concept s’applique a des médicaments (ou une paire de médicaments) utilisés en
médecine nucléaire qui possedent cette double fonction diagnostique-thérapeutique. La réalisation
d’imagerie avec un MRP adapté a une pathologie tumorale permet d’en faire le bilan d’extension mais
également de s’assurer d’une affinité suffisante de ce traceur pour la pathologie chez ce patient précis
et d’écarter les patients chez qui le traitement serait d’emblée inefficace. S’en suivra I'injection d’un

MRP a visée thérapeutique avec un effet tumoricide.
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2. Histoire de la RIV dans les TNE
Le premier MRP pouvant étre considéré comme ayant un réle théranostique (en dehors des TNE) est
I'iode 131, 3. Il est d’abord utilisé depuis les années 1940-1950 dans un but diagnostic des
hyperthyroidies et de certains cancers de la thyroide, puis a visée thérapeutique. En ce qui concerne
les tumeurs neuroendocrines, les débuts de la théranostiques datent des années 80 pendant lesquelles
I'octréotide a été développé. Devant son importante affinité pour les cellules des tumeurs
neuroendocrines et par similitude avec I'utilisation de l'iode radioactive dans les pathologies
thyroidiennes avec lesquels il était familier, Eric Krenning, un endocrinologue, s’est intéressé au
radiomarquage des peptides analogues de la somatostatine. C'est en 1987 que les premiers de ces
peptides radiomarqués sont utilisés en diagnostic, ils sont alors marqués a I'*?3|. D’autres MRP avec
des caractéristiques plus intéressantes sont ensuite développés. Parmi eux, le pentétréotide marqué
a I''n, I'OctreoScan®, deviendra a partir du début des années 90 un radiotraceur de référence des
TNE. Son administration a forte dose permettra en 1992 le traitement d’un premier patient atteint de

glucagonome.

Par la suite, de multiples autres MRP seront développés, d’autres peptides seront utilisés mais on
modifiera surtout les radioisotopes utilisés en fonction de I'objectif du MRP. Afin d’optimiser la part
diagnostic, des traceurs TEP seront privilégié alors que pour les traitements d’autres radio-isotopes

adaptés a un objectif tumoricide seront utilisés tel que I’°°Y et le Y7Lu (72).

3. Y7Lu-DOTA-TATE (Lutathera®)
De nos jours, le 77Lu-DOTA-TATE commercialisé sous le nom de Lutathera® est le seul MRP qui s’est
imposé pour le traitement des TNE. Il s’agit d’un médicament ayant une affinité préférentielle pour les
récepteurs de la somatostatine de type 2. Il est utilisé pour la premiére fois sur 'homme au début des
années 2000, plusieurs essais de phase 1 et 2 ont ensuite suggérés une efficacité et un profil de sécurité

satisfaisant. On peut citer parmi elles, I'essai publié en 2008 par Kwekkeboom, et al., dirigé par
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Krenning. Dans cette étude, 310 patients suivis pour une TNE GEP dont la surexpression des récepteurs
a la somatostatine a été confirmée par scintigraphie ont été traités toutes les 6 a 10 semaines par 3,7,
5,6 ou 7,4GBq jusqu’a une dose cumulée maximale de 29,6 GBq. Le traitement a été globalement bien
toléré, une réponse morphologique a été observée chez 46% d’entre eux et semble étre corrélée a un

bénéfice sur la survie (73).

C’est en 2017 que le premier essai clinique de phase 3 validant I'utilisation du ¥’Lu-DOTA-TATE a été
publié. Il s’agit de I'étude prospective, ouverte, randomisée et contr6lée NETTER-1, menée par
Strosberg, et al. Dans cette étude, 231 patients atteints de TNE de I'intestin moyen bien différenciées
surexprimant les récepteurs a la somatostatine, localement avancée ou métastatique, progressant
apres une premiere ligne de traitement par octréotide ont été inclus. Les patients ont été assignés
avec un ratio de 1:1 a un traitement par ¥’Lu-DOTA-TATE (7,4 BGg/ 8 semaines, jusqu’a 4 cycles) et
octréotide a libération prolongée (30mg/ 4 semaines) ou a un traitement par octréotide a libération
prolongée forte dose (60mg/ 4 semaines) dans le bras contrble. Le taux de réponse objectivé a
I'imagerie (RECIST 1.1) était supérieur en cas de traitement par RIV. La survie sans progression a
également été significativement améliorée (seuil non-atteint contre 8,4 mois dans le groupe contréle).
Aucune différence en termes de survie globale n’a été retrouvée lors du suivi prolongé de la cohorte,
probablement en lien avec la possibilité d’un cross-over en cas de progression. Le traitement par RIV

a par ailleurs permis une amélioration de la qualité de vie des patients (21,74,75).

Principalement grace a cet essai, le ¥’Lu-DOTA-TATE a obtenu son AMM en 2017 dans le traitement
des TNE de I'intestin moyen. En France, il est aujourd’hui utilisé en 2™ ligne thérapeutique dans les
TNE de l'intestin moyen localement avancé ou métastatique, bien différenciés de grade 1 ou 2 et
surexprimant suffisamment les récepteurs a la somatostatine (affirmé par la positivité d’une TEP TDM
au %Ga-DOTA-TOC). Le protocole d’administration du MRP est le méme que celui de NETTER-1, les
patients pouvant étre traités ou non par des analogues froids de la somatostatine de fagon

concomitante (12). En pratique, les administrations du médicament sont réalisées dans des chambres
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radioprotégées dans lesquels les patients restent hospitalisés au moins 6h afin de s’assurer du recueil

des premieres urines (les plus radioactives) dans des cuves de décontamination.

D’un point de vue de la toxicité, le Lutathera® présente relativement peu d’effets indésirables
(notamment graves) parmi lesquels on compte une asthénie les jours suivant les administrations, des
troubles du transit, des douleurs abdominales, une perturbation du bilan hépatique, des cytopénies
avec une majorité de thrombopénies ou une dégradation chronique de la fonction rénale. Cette
néphrotoxicité est diminuée grace a I'administration par voie I.V. d’acides aminés permettant une
diminution de la réabsorption tubulaire du MRP et donc une diminution de la dose recue aux reins.
Des nausées et des vomissements sont également rapportés et semblent en lien avec les perfusions

d’acides aminés.

4. Lutathera® et carcinose
La carcinose péritonéale et les masses mésentériques sont des atteintes secondaires graves que |'on
retrouve chez une part importante des patients et qui sont spontanément a risque de certaines
complications, telles que les occlusions digestives (27). Les performances du traitement par Lutathera®
ont beaucoup été étudiées a I'échelle des patients mais moins a celle des différents organes et
notamment du péritoine et du mésentere. Il est cependant intéressant d’évaluer correctement les
bénéfices potentiels et les risques induits par un traitement par RIV sur ces atteintes secondaires. En
effet, certaines études semblent mettre en évidence le caractére relativement réfractaire de ces
Iésions sur le plan morphologique et métabolique (34,76). Ces observations pourraient étre imputées
a la nature méme des lésions qui présentent une composante fibrotique desmoplastique et pas
uniquement néoplasique, sur lesquels un traitement ciblant les cellules et une irradiation

thérapeutique serait moins efficaces que sur d’autres lésions.

D’un point de vue de la sécurité du traitement, un risque accru de complication a type d’occlusion

digestive est observé dans plusieurs études (35,76,77). La survenue de ces événements pourrait étre
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en lien avec l'irradiation thérapeutique. Par analogie avec la radiothérapie externe, la RIV pourrait
induire des phénomeénes inflammatoires aigues en regard d’'une masse mésentérique, des implants de
carcinoses ou des lésions primitives gréliques qui pourraient décompenser des sub-occlusions

chroniques voire engendrer de véritables occlusions digestives.

Durant mon travail de thése, je me suis donc intéressé a I'efficacité et aux complications du
traitement par'’’Lu-DOTA-TATE sur les atteintes secondaires péritonéales et mésentériques

rétractiles chez les patients traités a Strasbourg pour une TNE bien différenciées de lI'intestin gréle.

Il. Patients et méthodes

a. Patients

Les patients suivis a I'Institut de Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS) pour une tumeur
neuroendocrine de I'intestin gréle et dont le traitement par RIV par ’Lu-DOTA-TATE a débuté entre
juillet 2020 et septembre 2023, ont été rétrospectivement inclus dans I'étude. Les patients retenus
pour I'étude devaient présenter une TNE de grade 1 ou 2 métastatique avec une carcinose péritonéale
et/ou une masse mésentérique (définit comme un ganglion mésentérique rétractile d’au moins 2cm
de petit axe). La surexpression des récepteurs de la somatostatine de type 2 a été assurée a la TEP
TDM au %8Ga-DOTA-TOC par une fixation tumorale au moins égale a la fixation physiologique
hépatique. Ont été exclus de I'étude les patients traités pour une TNE de primitif autre que I'intestin
gréle, une TNE de grade 3 ou un CNE mais également les patients dont la carcinose péritonéale ou la
masse mésentérique n’exprimait pas de récepteurs de la somatostatine de type 2, n’ayant pas
bénéficié d’au moins une réévaluation par TEP TDM au ®Ga-DOTA-TOC ou chez qui aucune cure de

RIV n’a été réalisée.
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Des données cliniques durant le traitement et I'histoire de la maladie des patients ont été
recueillies. Les patients traités étaient divisés en deux groupes en fonction du risque de survenu
d’occlusion intestinale : haut risque en cas de carcinose limitée ou trés haut risque en cas de carcinose

extensive (> 10 Iésions) ou de masse mésentérique.

b. Protocole thérapeutique a I'lCANS

Une fois que la décision de traiter un patient par Y’’Lu-DOTA-TATE est prise en RCP RENATEN, le patient
est orienté vers le service de médecine nucléaire de I'ICANS pour la réalisation d’une TEP TDM au %Ga-
DOTA-TOC pré-thérapeutique pour confirmer I'éligibilité du patient a la RIV. Une consultation pré-
thérapeutique est alors réalisée en médecine nucléaire, lors de laquelle le principe, les modalités
pratique du traitement, les potentiels effets indésirables les consignes spécifiques de radioprotections
sont données au patient ainsi qu’un plan personnalisé de traitement. Le précédent traitement est

arrété avant l'initiation de la RIV.

Le protocole de RIV consiste en I'administration de 7,4 GBq de Y’Lu-DOTA-TATE toutes les 8 semaines
jusqu’a 4 fois. Une réévaluation par imagerie est réalisée apreés le 2° cycle et apres la fin du traitement,

elle comporte au moins une TEP TDM au *8Ga-DOTA-TOC, parfois complété par une TDM ou une IRM.

L'administration du traitement a lieu dans une chambre radioprotégée dans laquelle le patient est
hospitalisé pendant au moins une journée. Une administration de Lysakare® (un mélange de
chlorhydrate de L-Arginine et de L-Lysine) est réalisée sur une voie veineuse périphérique en 4h. Trente
minutes aprés le début de la perfusion d’acides aminés, I'administration du ’Lu-DOTA-TATE est
réalisée sur une autre voie veineuse périphérique, elle se fait a débit lent et contr6lé par une pompe
mécanique sur environ 30min. En fin d’injection, un contréle de la radioactivité résiduelle du flacon
qui contenait le MRP et des tubulures est réalisé afin de s’assurer de I'administration de I'entiereté de

la dose. En accord avec une réglementation imposée par I'agence de sireté nucléaire, le patient reste
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hospitalisé et les urines sont recueillies dans une cuve de décontamination pendant au moins 6h apres

le début de I'injection.

c. Acquisition d’image

Les TEP TDM %8Ga-DOTA-TOC pré-thérapeutique, post C2 et de fin de traitement sont réalisés sur une
caméra Biograph vision 600. Des acquisitions TEP et TDM couplées du vertex jusqu’a la racine des
cuisses ont lieu 60 min aprés injection d’environ 2 MBqg/kg de %8Ga-DOTA-TOC. Les données TEP sont
reconstruites itérativement en utilisant une méthode itérative OSEM avec l'aide des données de la
TDM pour corriger de I'atténuation. Les images reconstruites (TDM, TEP corrigées de I'atténuation et
une image fusion TEP/TDM) sont ensuite analysées sur une station d’imagerie dédiée avec le logiciel

Syngo.via VB30B de Siemens.

d. Analyse d'image

Sur I'examen pré-thérapeutique, 3 cibles sont définies parmi les lIésions les plus hyperfixantes du foie
et 3 parmi les lésions les plus fixantes de la carcinose péritonéale ou d’'une masse mésentérique. Les
SUVmax et le volume métabolique ou fonctionnel de ces cibles sont mesurés. Le volume d’une Iésion
est défini par la somme des voxel contenus dans une région d’intérét définie par une méthode de
segmentation, soit pour la carcinose ou masse mésentérique (C/MM) a un seuil de 42% de la SUVmax
de la lésion ou pour les lésions hépatiques a un seuil de SUVmean + 2 x 'erreur standard de la mesure
d’une région d’intérét de 3cm? prise dans le parenchyme hépatique sain. La « charge tumorale » est
définit pour le foie et la C/MM comme étant la somme du volume de leurs 3 lésions cibles. Ces mesures
sont répétées avec les mémes cibles sur les acquisitions post C2 et de fin de traitement. Les variations
relatives de ces différents parameétres (X : SUVmax, volume, charge tumorale) sont calculées aux

différents temps (t : post C2 ou en fin de traitement) comparativement a I'examen pré-thérapeutique
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selon la formule : 100 * (X=X pré-therapeutique)/X pre-thérapeutique. L& SUVpeak des lésions les plus intensément
hyperfixantes (hépatique, C/MM et global du patient) est également recueillie a chague examen afin
de permettre une réévaluation selon des critéeres PERCIST 1.0. Un patient est considéré comme étant
répondeur en cas de réponse partielle ou compléte (au moins 30% de diminution du SUVpeak de la
Iésion la plus intense du foie, de la C/MM ou du patient, sans apparition de nouvelle Iésion). Les

patients (maladie stable ou progression) sont considérés comme étant non-répondeur.

e. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal de cette étude est la différence d’évolution relative de la charge
tumorale hépatique et C/MM entre I'imagerie pré-thérapeutique et la fin de traitement. D’autres
parameétres sont étudiés en critéres de jugement secondaires tels que I'évolution relative de la charge
tumorale hépatique et C/MM aprés 2 cures, la variation relative de la SUVmax ou du volume de toutes
les Iésions cibles aprés 2 cures et en fin de traitement, ainsi que les taux de réponse objective des
lésions hépatiques, de C/MM et pour chaque patient selon des critéres PERCIST 1.0. La survenue
d’occlusions intestinales en cours de traitement (< 3 mois aprés un cycle) est également étudiée. Des
analyses en sous-groupes selon le taux de réponse objective et en fonction des groupes a risques

d’occlusion ont été réalisés.

f. Analyse statistique

Les tests statistiques sont réalisés en utilisant Jamovi, un logiciel open-source utilisant le langage R
(78). Des tests de Student sont utilisés pour évaluer des données continues (seules ou avec
comparatifs), lorsque ses conditions d’applicabilité ne sont pas réunies (échantillon de petite taille avec

normalité de la distribution non assurée par un test de Shapiro-Wilk), un test non paramétrique de
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Mann-Whitney est réalisé a la place. Les taux de réponses objectives des atteintes hépatiques et de

C/MM sont comparés avec des tests exacts de Fisher devant la non applicabilité des tests du x2.

[Il.  Résultats

a. Patients

Durant la période d’inclusion entre juillet 2020 et septembre 2023, 36 patients ont pu bénéficier d’'un
traitement par ’Lu-DOTA-TATE pour une TNE bien différenciée de 'intestin gréle. Parmi eux, 20
patients présentaient une C/MM et ont été inclus dans I'analyse. Les patients ont tous préalablement
recu au moins une ligne de traitement systémique par analogue de la somatostatine. Douze de ces
patients sont a haut risque d’occlusion alors que 8 sont a tres haut risque (4 masses mésentériques et
6 carcinoses étendues). La majorité de ces patients (17/20) présentaient également une atteinte
secondaire hépatique, 2 patients présentaient des métastases cardiaques et un des métastases
musculaires et pulmonaires. Tous les patients ont recu au moins 2 cycles de RIV et 15 d’entre eux ont

pu bénéficier de I'intégralité du traitement (Tableau 8).
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Tableau 8 : Caractéristigues des patients

Caractéristiques
Sexe 20
Homme (%) 5(25)
Femme (%) 15 (75)
Age (min-max) 63.4(51-75)
Paoids (min-rmax) 6965 (39-109)
Grade tumoral
1 (54) 5 [25)
2 (%) 14 (70)
Symptomes avant la RIV
Flush (%) 3 (15)
Diarrhées (%) 7(35)
Douleurs abdominales (%) & (30)
Atteinte secondaire
Ganglions (5%) 15 (75)
Foie (%) 17 (85)
Carcinose péritonéale (54) 18 (90)
Masse mésentérique (%) 3(10)
Os (3) 11 (55)
Autres® (%) 5(25)
Risque d'occlusion
Haut risque (%) 12 {60)
Tres haut risgue (%) B (40)
Traitements précédents
Chirurgie de |&sions primitives (3] 14 (70)
Analogues froids de la somatostatine (%) 20 (100}
Everolimus (%) 2(10)
Sunitinib (25) 1(5)
Radiofréquence hépatigue (%) 4(20)
Chimio-embaolisation hépatique (%) 2(10)
Mombre total de oycles effectués
2 (%) 15}
3 (%) 4(20)
4 (%) 15 (75)

#autre : 3 poumons, 2 coeurs, 1 muscle, 1 rate

b. Efficacité du traitement par *’/Lu-DOTA-TATE

Les résultats principaux de I'analyse de I’évolution des différents parametres sont présentés dans le

tableau 9. Apres 4 cycles de traitement par Lutathera®, une réponse différente est observée entre les
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charges tumorales, définie comme la somme des volumes des 3 Iésions cibles d’un organe, de la
C/MM et hépatique (p = 0,002, Figure 9.b). Alors que la charge tumorale, de la C/MM n’a en
moyenne pas significativement évoluée (6,6% IC95 [-9,6 ;22,9], p = 0.397), la charge tumorale
hépatique moyenne a quant a elle diminuée (-41.9% IC95 [-67.7 ; -16.0], p = 0,004). Par ailleurs, cette
différence est précocement décelable lors de la réévaluation a mi-traitement (5,0% [-4.69 ; 14,5]

contre -39,7% 1C95 [-57,16 ;-22,2], p < 0,001, Figure 9.a).

Apreés C2, la variation relative moyenne du volume fonctionnel des Iésions cibles est différente (p <
0,001, Figure 9.c) entre les lésions de C/MM, dont le volume n’évolue pas significativement (5,9% 1C95
[-5,2;17,0] pour n = 55), et les lésions hépatiques pour lesquelles il diminue (-35,6% 1C95 [-47,6 ;-23,6]
pour n = 48). A la fin du traitement, cette différence d’évolution est toujours observée (p < 0,001,
Figure 9.d) entre les lésions de C/MM (0,73% IC95 [-12,80 ;14,2] pour n = 44) et les |ésions hépatiques

(-42,28% 1C95 [-59,0 ;-23,5] pour n = 36).

A la réévaluation a mi-traitement, bien qu’en moyenne la SUVmax diminue quel que soit le type de
lésion (p < 0,001, et < 0,001,), cette diminution est moins marquée pour les lésions de C/MM que pour
les Iésions hépatiques (-8,8 IC95 [-15,6 ;-2,11] contre -26,5 1C95 [-37,9 ;-15,2], p = 0,015 Figure 9.e). De
la méme maniere apreés la fin du traitement, une diminution de la SUVmax moyenne est observée sur
toutes les lésions bien qu’elle soit a nouveau de moins grande amplitude concernant les Iésions de
C/MM par rapport aux lésions hépatiques (-19,0 IC95 [-27,7 ;-10,4] contre -35,8 1C95[-49,0 ;-22,5], p =

0,048 Figure 9.f).

Selon les criteres PERCIST 1.0, 20% des patients ont présenté une réponse objective apres 2 cycles de
177 u-DOTA-TATE et 25% apreés 4 cycles (Figure 10). La réponse objective n’était pas significativement
différente en fonction des organes a mi-traitement bien que I'on décele une tendance en faveur d’une
meilleure réponse des lésions hépatiques (C/MM : 15% contre hépatique 33,3%, p = 0,136, Figure 10.c,

e) ou en post-thérapeutique (12,5% contre 35,7%, p = 0,667, Figure d, f).
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Charge tumorale Volume SUVmax
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Post-C2 |
p<0,001 .20+ p < 0,001 p=0,015
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b d f
Post-C4
p = 0,002 . p<0001 | p=0,048
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Figure 9 : Representation graphique de |'evolution relative de différents paramétres en cours
de traitement. Evolution relative de la charge tumorale (a, b), du volume métabolique des
lésions (c, d), de la SUVmax (e, T) entre la TEP TDM au #2Ga-DOTA-TOC pré-thérapeutique et
post-C2 (a, ¢, e) ou aprés la fin de traitement (b, d, f). Les graphigues représentent la moyenne
(cercle) un intervalle de confiance & 95% (ligne bleu) et la médiane (carré) associé au résultat
de leur tests statistigues respectifs.

Les analyses en sous-groupe des lésions de C/MM mettent en évidence, en fin de traitement, une
diminution plus importante de la charge tumorale en cas de réponse selon les critéres PERCIST 1.0 par
rapport aux atteintes ne répondant pas au traitement (15,9% 1C95[-0,5 ;31,3] contre —33,7% IC95[-
54,3 ;-13,1], p = 0,015). De la méme maniere, une diminution plus importante du volume individuelle
des lésions de C/MM chez les patients répondeurs comparativement aux Iésions ne répondant pas au
traitement selon PERCIST (7,2% 1C95[-8,4 ;22,7] contre -24,4% 1C95[-48,4 ;-0,5], p = 0,049). Aucune
différence n’est mise en évidence sur les autres analyses en sous-groupes concernant |’évolution de la
charge tumorale, du volume des lésions ou de la SUVmax des deux types de lésions en fonction du

groupe a risque d’occlusion ou de la réponse objective selon les criteres PERCIST 1.0.
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Taux de réponse objectifs
Post C2 Fin de traitement

b

Patient

foie

C/MM

Figure 10 : Taux de réponse objectifs des patients et des lésions. Représentation du taux de
réponse objectives selon les critéres PERCIST 1.0 adapté aux au 52Ga-DOTA-TOC des patients
(a, b), du foie (c, d}, de la C/MM (e, f) aprés 2 cycles de traitement (a, c, €) ou en fin de
traitement (b, d, f). Les répondeurs (partielle ou compléte) sont représentes en bleu and les
non-repondeurs en orange

c. Complication : occlusion digestive et 1’/Lu-DOTA-TATE

Trois des 5 arréts de traitement par Y’Lu-DOTA-TATE étaient directement liés a une occlusion
intestinale, une de ces patientes était a haut risque et deux a tres haut risque. Le 4¢ arrét de traitement
survient chez une patiente dont I'état général se dégrade secondairement a une progression de la
pathologie. Le dernier patient chez qui les 4 cycles de Lutathera n’ont pas pu étre dispensé présentait

une altération de I'état général lié a une comorbidité indépendante de la TNE ou du traitement.
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PATIENTE 1

La premiére patiente avait une atteinte secondaire ganglionnaire, hépatique et péritonéale a trés haut
risque d’occlusion (Figure 11.a). Le diagnostic de la TNE a été posé initialement devant un syndrome
sub-occlusif 9 mois avant le début du traitement par ’Lu-DOTA-TATE, sans récidive entre temps. Dans
les suites de C2, la patiente présentant un syndrome occlusif, une prise en charge médicamenteuse
par methylprednisolone 50mg et par aspiration par sonde nasogastrique ont été mis en place. La
décision de maintenir C3 est prise suite a une amélioration de la symptomatologie et d’une réponse
métabolique encourageante au niveau hépatique, sans franche évolutivité de I'atteinte péritonéale a
I’évaluation post-C2 (Figure 11.b). Un nouvel arrét complet du transit survient la semaine suivant C3,
se compliquant d’une pneumopathie d’inhalation le tout résolutif aprées 1 mois de traitement
médicamenteux (corticothérapie, scopolamine, sonde nasogastrique). Un nouvel épisode occlusif
survient 2 mois et demie apres C3 associé a un contexte septique. Une indication opératoire en
urgence est posée et la patiente bénéfice d’'une iléocolectomie droite. Les suites post-opératoires sont
simples mais la décision de ne pas reprendre la RIV est prise. La corticothérapie au long cours est
progressivement arrétée 2ans aprés et un traitement par Lanréotide® LP majoré progressivement

jusqu’a 120mg/semaine est mis en place. Aucun nouveau syndrome occlusif n’a été reporté depuis.

a b

L) W
l" '\'Ja

Figure 11 : Evaluation initiale et post-C2 de la patiente 1. TEP TDM au ®Ga-DOTA-TOC pré-
thérapeutique (a) et post-C2 (b) chez une patiente présentant une atteinte secondaire
ganglionnaire, hépatique, péritonéale et osseuse avec régression quasi-compléte de I'atteinte
hépatique, sans évolutivité franche de I'atteinte péritonéale
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PATIENTE 2

La 2¢ patiente présentait une atteinte secondaire ganglionnaire, hépatique, péritonéale et osseuse,
elle était a haut risque d’occlusion (Figure 12.a). Cliniguement, un syndrome de Konig, une altération
de son état général et un amaigrissement (ECOG PS 1) précédaient l'initiation de la RIV. La semaine
suivant 'administration de C1, une corticothérapie de courte durée (40mg de prednisolone, dégressif
sur une semaine) ainsi qu’un traitement antisécrétoire par IPP ont été débutés a la suite d’une
acutisation du syndrome sub-occlusif. De plus, une nutrition parentérale est introduite en raison de la
perte de poids. Malgré la réalisation d’'une corticothérapie préventive encadrant les prochaines
administrations de Lutathera®, une occlusion compléte survient 2 semaines aprés C2. Elle sera traitée
par corticothérapie (40mg de prednisolone) qui sera poursuivi de maniére continue. La franche
amélioration des lésions a la TEP TDM au *8Ga-DOTA-TOC a mi-traitement motive la poursuite de la
RIV malgré ces complications (Figure 12.b). Malheureusement au décours de la 3° cure, un nouvel

épisode d’occlusion complete survient. Finalement, la décision de s’orienter vers des soins de supports

."
. .
=1

Figure 12 : Evaluation initiale et post-C2 de la patiente 2. TEP TDM au %Ga-DOTA-TOC pré-
thérapeutique (a) et post-C2 (b) chez une patiente présentant une atteinte secondaire
ganglionnaire, hépatique, péritonéale et osseuse avec tendance a la régression des
différentes lésions
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exclusifs est prise et une gastrostomie de décharge est mise en place par voie endoscopique. La

patiente décedera 6 mois apres.

PATIENTE 3

La 3¢ patiente n’a jamais présenté d’occlusion ou de sub-occlusion avant le début du traitement par
77 Lu-DOTA-TATE. En revanche, devant le contexte de douleurs abdominales chroniques et d’une
importante charge péritonéale associée a une masse mésentérique (Figure 1), une indication a une
corticothérapie de courte durée encadrant les administrations de RIV a été retenue mais sera refusé
par la patiente. Les deux premiers cycles sont bien tolérés malgré la réapparition d’'importantes
diarrhées en lien avec un syndrome carcinoide. L'imagerie post-C2 met en évidence une stabilité des
différentes lésions hépatiques, mésentériques rétractiles et péritonéales. Un mois apres
I’administration de C3, la patiente présente un syndrome occlusif en amont de la masse mésentérique
rétractile. Un traitement par aspiration a la sonde nasogastrique est entrepris permettant de controler
partiellement les symptomes. Une prise en charge chirurgicale par iléocolectomie droite et
omentectomie est ensuite réalisée a distance. Dans les suites post-opératoire, I'état clinique de la

patiente s’améliorera progressivement mais le 4¢ cycle de RIV ne sera pas dispensé.

PATIENT 4

La 4° patiente présentait une atteinte secondaire ganglionnaire, hépatique et péritonéale au moment
de l'initiation de la RIV (Figure 13.a). Une occlusion intestinale survient la semaine précédant C1
nécessitant une hospitalisation et un traitement par prednisolone 50mg dégressif sur une semaine.
Une prophylaxie par corticothérapie sera ensuite réalisée les semaines suivant les cycles de RIV. Par
ailleurs, I'état général de la patiente était altéré (ECOG PS 1) avec une perte de poids récente, une

ascite et des épanchements pleuraux. L'état général de la patiente a continué de se dégrader en cours
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de traitement et la réévaluation post-C2 mettra en évidence une progression de la pathologie
péritonéale, hépatique et une apparition de lésions osseuses disséminées (Figure 13.b), le tout
motivant l'arrét du traitement et la mise en place de soins de supports exclusifs avec une

hospitalisation a domicile.

Figure 13 : Evaluation initiale et post-C2 de la patiente 4. TEP TDM au %®Ga-DOTA-TOC pré-
thérapeutique (a) et post-C2 (b) chez une patiente présentant un envahissement hépatique
massif associé a une atteinte secondaire péritonéale, évoluant péjorativement apres
initiation de la RIV au niveau hépatique et péritonéal avec apparition de métastases

osseuses

V. Discussion

L'intérét du Y’Lu-DOTA-TATE a déja été démontré dans la littérature pour le traitement des patients
avec une TNE métastatique aprés un échec d’un traitement par analogues froids de la somatostatine
(21). Son efficacité en fonction des différentes localisations métastatiques n’a cependant que peu été

étudié. Parmi les Iésions secondaires fréquemment mises en évidence, on peut citer les atteintes
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mésentériques rétractiles et la carcinose péritonéale qui sont deux types de Iésions différentes sur le
plan physiopathologique mais que I'on peut regrouper en raison de quelques similitudes : il s’agit de
Iésions pouvant se compliquer d’une occlusion intestinale et répondant généralement peu aux
traitements (27,32,34,76). On a donc décidé de s’intéresser lors de ce travail a I'effet du Y’Lu-DOTA-
TATE sur ces deux catégories d’atteintes secondaires dans le but d’aider a définir au mieux les patients
chez qui ce traitement aurait potentiellement moins d’intérét et pour qui des précautions

supplémentaires en cours de traitement sembleraient nécessaire.

a. Efficacité du traitement

L’efficacité antitumorale d’un traitement peut s’évaluer de différentes maniéres en imagerie. Pour les
TNE, méme si I'imagerie morphologique avec les critéres RECIST 1.1 reste le gold standard, différentes
recommandations de sociétés savantes frangaise et européenne tendent a intégrer l'imagerie
nucléaire dans le suivi des patients (12,52). Celle-ci présente en effet plusieurs avantages, elle est
globalement plus performante que I'imagerie conventionnelle concernant les métastases (37), et de
maniere générale, elle permet de mettre en évidence une réponse thérapeutique plus précocement
que la TDM ou I'IRM. Par ailleurs, les critéres RECIST 1.1 sont difficilement applicables sur les Iésions
de carcinoses qui sont généralement des Iésions non-cibles en raison de leur nature infiltrative et de
leur forme souvent trop irréguliere. Enfin, dans le cas particulier des patients traités par RIV et de la
theranostique, la réévaluation par imagerie nucléaire est d’autant plus pertinente que sa positivité
initiale conditionnait I'initiation du traitement et que les récepteurs de la somatostatine de type 2 sont
a la fois les cibles du %Ga-DOTA-TOC diagnostique et du ’Lu-DOTA-TATE thérapeutique. Cette

modalité d’imagerie a donc été choisi pour étudier I'efficacité du traitement.

En imagerie nucléaire, plusieurs métriques sont utilisées pour rendre compte de I'évolution d’une
pathologie en cours de traitement. Le volume métabolique ou fonctionnel est une donnée pour le

moment encore peu étudiée mais qui gagne en intérét ces dernieres années. |l serait par exemple un
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facteur pronostic de la survie des patients avec une tumeur TNE (79). Les mesures caractérisant
I'intensité de fixation d’'un MRP (tel que la SUVmax) restent les données plus utilisées en routine
clinique, toute pathologie et tout radiotraceurs confondus. Les critéres de réévaluation objectifs les

plus utilisés, les criteres PERCIST 1.0, se basent d’ailleurs sur la variation de I'intensité de fixation.

i. Evolution métabolique des lésions
L’analyse rétrospective de la cohorte de 20 patients traités a Strasbourg par RIV pour une TNE de
I'intestin gréle avec une atteinte secondaire de C/MM est en faveur d’une d’efficacité limitée du *’’Lu-
DOTA-TATE sur ces atteintes. Aucune évolution significative du volume fonctionnel des lésions de
carcinose ou des masses mésentériques, tant sur les lésions individuelles que sur la charge tumorale,
définit par I'addition des volumes des 3 lésions les plus importantes, n’est mise en évidence en cours
ou a la fin du traitement. Cette stabilité du volume suite a la RIV contraste avec une efficacité du
traitement sur le volume de I'atteinte hépatique, ici utilisée comme référence puisqu’il s’agit de lésions
typiques retrouvées dans ces pathologies (21) et qu’elle est présente chez 17 des 20 patients de notre

cohorte.

L’analyse de I’évolution de I'intensité de fixation modere tout de méme les observations précédentes.
La SUVmax des lésions hépatiques diminue également de maniere plus importante que celle des
Iésions de C/MM mais une diminution significative de ces derniéres est néanmoins observée. Ainsi, les
lésions de C/MM semblent tout de méme répondre au traitement bien que cette réponse reste

modérée et moins importante que la réponse des lésions hépatiques.

L’évaluation des types de lésions selon les criteres PERCIST 1.0 se basant sur I'évolution de la SUVpeak
ne met cependant pas en évidence de différence de taux de réponse objectif des Iésions en fonction
du type d’atteinte bien qu’une tendance se dégage, également en faveur d’'une meilleure réponse des
lésions hépatique que des lésions de C/MM. Cette absence de significativité pourrait s’expliquer par la

petite taille de la cohorte qui ne contient que 20 patients a la réévaluation intermédiaire et 16 a la
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réévaluation de fin de traitement, dont 3 patients sans atteinte hépatique. L'augmentation observée
des p-value entre les tests statistiques intermédiaires et post-thérapeutiques serait en partie lié a ces

pertes de patients.

Concernant I’évolution des volumes et des intensités de fixation présentés précédemment, il est
intéressant de noter que les résultats observés en fin de traitement (diminution, absence de
diminution, diminution plus ou moins marqués) sont déja mis en évidence a la réévaluation post-C2.
Alors qu’elle est encore peu réalisée en routine clinique en France, en raison d’un manque
d’information sur la cinétique de I'action du traitement, ces résultats soulignent l'intérét d’une
réévaluation intermédiaire afin de prédire précocement la réponse thérapeutique des différentes

atteintes.

Le faible nombre de patients a un impact d’autant plus grand sur les analyses en sous-groupes, ce qui
pourrait expliquer la négativité de la plupart de ces analyses. Seules les évolutions de la charge
tumorale et du volume des lésions cibles de C/MM varient en fonction de leur réponse selon PERCIST.
La significativité isolée de ces résultats pourrait nous amener a douter de leur validité (d’autant que la
p-value de I'évolution volumique différentielle est de 0,05), cependant, leur cohérence avec le reste
de nos observations est tout de méme intéressante : les Iésions répondant selon les criteres PERCIST
évoluent également plus favorablement sur le plan volumique que les lésions n’y répondant pas. Ceci
participe a lier la modalité d’évaluation par intensité de fixation, de référence, a celle par volume, plus

récente et au centre de cette étude.

Ces résultats suggeérent dans leur globalité une efficacité limitée du traitement par ’Lu-DOTA-TATE
sur I'atteinte péritonéale et mésentérique rétractile. Ceci pourrait s’expliquer par la nature méme des
Iésions qui ne sont généralement pas exclusivement constituées de cellules néoplasiques mais dans
lesquelles le microenvironnement est une composante clé. Celui-ci présente notamment une part de

fibrose desmoplasique sur laquelle l'irradiation induite par le traitement n’aurait pas d’effet. Ces
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conclusions concordent avec I'étude rétrospective sur la prise en charge des lésions péritonéales de
Merola, et al. menée sur 135 patients. Cette étude met en évidence une efficacité limitée de la RIV sur
ces types de Iésions avec un contrdle limité de la pathologie selon les criteres RECIST avec environ 40%
de progression et une moins bonne survie sans progression comparativement aux autres traitements
(76). L’étude de Al Mansour, et al. présente des résultats similaires sur les masses mésentériques avec
une absence de réponse tant sur le plan morphologique que métabolique au traitement par ’’Lu-

DOTA-TATE (34).

ii. Méthodologie de I"’évaluation volumique
La définition du volume métabolique n’est pas aussi consensuelle que peut I'étre celui d’'un volume a
la TDM ou a I'IRM. En médecine nucléaire, il co-existe en effet de multiples méthodes de segmentation
(seuil fixe, adaptatif, par hystérésis, par gradient, par soustraction du bruit de fond) dont les
performances varient selon différents parameétres tels que le type de Iésion et leur environnement. La
méthode la plus courante repose sur une segmentation par seuillage relatif de I'intensité maximale de
fixation d’une lésion. Elle consiste en I'inclusion dans le volume métabolique de tous les voxels dont
I'intensité de fixation dépasse un certain pourcentage de la SUVmax. En ce qui concerne les TNE et
I'imagerie aux récepteurs de la somatostatine, I'étude de Reddy, et al. a démontré qu’une
segmentation a 42% de la SUVmax d’une Iésion permettait la meilleure corrélation possible entre le
volume tumoral fonctionnel et un volume morphologique utilisé comme référence (80). Cependant,
cette méthode apporte une évolution volumique incohérente de certaines Iésions hépatiques. En cas
de réponse thérapeutique de certaines lésions, le rapport signal/bruit de fond hépatique (qui est
important en raison de la fixation physiologique du MRP) diminuait jusqu’a inclure du parenchyme sain
dans le volume mesuré (SUVmean hépatique > 42% SUVmax de la Iésion). Dans ces cas, alors que
visuellement la réponse métabolique était franche, le volume mesuré augmentait en cours de

traitement. Puisque la fixation physiologique du parenchyme sain hépatique est relativement
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homogene, une méthode de segmentation basée sur la soustraction du bruit de fond a alors été
utilisée (Figure 14.a, b). Les résultats obtenus avec cette méthode étaient plus cohérents avec
I'interprétation visuelle des examens ainsi qu’avec les autres modalités d’imageries lorsqu’elles étaient
disponibles (IRM, TDM). Cette méthode ne pouvait en revanche pas étre appliquée aux lésions
péritonéales : la détermination d’un bruit de fond péritonéal pertinent était difficilement possible en
raison d’'une hétérogénéité de la distribution du MRP dans la cavité abdominale (absence de fixation
de la lumiere digestive, hypofixation du tissu adipeux, fixation physiologiquement hétérogéne du tube
digestif) a laquelle pouvait s’ajouter un mouvement des différentes structures (et la création de
nouveaux rapports entre elles) (Figure 14.c). L'utilisation du seuil hépatique n’était pas non plus
appropriée en raison des variations possibles du bruit de fond hépatique d’'un examen a I'autre alors
responsable d’une variation artificielle du volume péritonéal qui semblait inchangé. De plus en raison
d’une fixation parfois discréte a modérée de certaines atteintes, I'utilisation du seuil hépatique excluait

parfois complétement les lésions péritonéales.

D’autre part, lors du congrés européen de médecine nucléaire de 2023, Dr Artem Chaban a dévoilé les
résultats préliminaires d’'une étude visant a déterminer une méthode de segmentation optimale pour
évaluer les TNE par TEP/TDM aux récepteurs a la somatostatine en cours de traitement (81). Il en
résulte qu’'une segmentation multimodale serait plus adaptée qu’une méthode unique pour toutes les
Iésions. Une telle méthode de segmentation est déja validée concernant la réévaluation des cancers
de la prostate traités par RIV (pour lequel il existe également une prise en charge théranostique par
un vecteur spécifique pouvant aussi étre couplé au *8Ga ou au 77Lu) (82). Cette segmentation est basée
sur un seuillage absolu (SUVmax > 3) pour les lésions osseuses et un seuillage dépendant du bruit de

fond hépatique (SUVmean) pour les lésions viscérale (83).

Finalement, en intégrant les observations préliminaires sur les examens des patients de notre cohorte
et les données issues de la littérature, une méthode hybride de segmentation a été choisi pour définir

au mieux les volumes fonctionnels. Un seuil relatif a 42% de la SUVmax des Iésions a été utilisé pour
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les lésions de C/MM et une segmentation basée sur I'exclusion du bruit de fond a été utilisé pour les

[ésions hépatiques.

En raison de limitation technique, la détermination du volume de I'’ensemble d’une atteinte (hépatique
ou de C/MM) n’était pas réalisable. Une alternative par 'utilisation de lésions cibles a été choisie par
similarité avec les différents critéres RECIST ou PERCIST. Afin de représenter au mieux I’évolution de la

pathologie dans sa globalité et devant I'évolution parfois discordantes de plusieurs lésions chez un

suv suv
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Figure 14 : Limitation des méthodes de segmentations. lllustration des difficultés de
détermination d’'une technique de segmentation idéale ; coupe sagittale centrée sur le foie d’'une
TEP TDM au ®8Ga-DOTA-TOC pré-thérapeutique (a) et post-C2 (b) avec des diagrammes
représentant des valeurs fictives d’intensité de fixation (SUV) en fonction d’une unité de distance
arbitraire (u) le long d’'un axe passant par une lésion cible (ligne bleue). La méthode basée sur un
seuil a 42% de la SUVmax (vert) inclus aprés réponse thérapeutique 'intégralité de la fixation
physiologique du parenchyme en raison de la diminution de la fixation maximale de la lésion et
n'est donc pas applicable. La méthode basée sur I'exclusion du bruit de fond hépatique (rouge)
rend compte de la diminution en taille de la lésion. Trois coupes axiales de TEP TDM au %8Ga-
DOTA-TOC centrées sur des lésions de carcinose péritonéale rendant compte de 'hétérogéneité
du bruit de fond abdominal et de I'impossibilité de sa détermination précise (c).
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méme patient, il a été décidé de prendre en compte jusque 3 Iésions cibles par organe d’intérét. De
plus, dans la mesure ou le volume est une variable extensive, les volumes des |ésions cibles pouvaient
étre additionnés afin d’obtenir ce qui a été définit comme la « charge tumorale ». Cette derniére
donnée pondere I'évolution des lésions en fonction de leur importance chez chaque patient ce qui

permet de se rapprocher d’'une mesure de I'ensemble de |'atteinte d’un organe qui aurait été I'idéal.

L'utilisation d’'une méthode de segmentation hybride couplée a I'utilisation de Iésions cibles rend bien
entendu impossible la comparaison directe du volume des deux atteintes différentes. Cependant, la
bonne calibration des caméras TEP, le respect de |'application des protocoles de préparation et
d’acquisition des images et |'utilisation de la méme méthode de segmentation d’'un examen a I'autre
permet a une lésion cible (ou a la charge tumorale) d’étre son propre controle au cours du temps. Une
évolution relative du volume peut ensuite étre calculée permettant dans un second temps la
comparaison de |’évolution des atteintes de C/MM et hépatiques aprés 2 cycles ou en fin de

traitement.

Bien que les résultats obtenus avec cette méthodologie se basant sur I'étude de plusieurs Iésions cibles
au cours du temps semblent représentatifs de I'efficacité globale du traitement par Y’Lu-DOTA-TATE
sur I'atteinte de C/MM, le développement de nouveaux outils informatique capables de réaliser une
segmentation de l'intégralité de I'atteinte de C/MM permettrait une étude plus fine de I’évolution de

la charge tumorale fonctionnelle.

iii. Méthodologie de I'évaluation de l'intensité de fixation
Plusieurs métriques sont utilisées en médecine nucléaire afin de quantifier la fixation d’un MRP. La
standardisation d’une fixation au poids du patient, la SUV, s’est imposée historiquement et est a la
base des premiers critéres de réévaluation objectifs, les critéres EORTC (84). Actuellement, il s’agit
toujours de la métrique la plus utilisée en TEP bien que d’autres aient été développés depuis. On peut

aujourd’hui standardiser I'intensité d’une fixation a la masse maigre du patient afin d’obtenir la SUL.
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Cette unité a initialement été développée pour la TEP au ®F-FDG pour laquelle elle permet une mesure
plus juste du métabolisme glucidique. Il s’agit par ailleurs de la donnée utilisée dans I'établissement
des critéres PERCIST 1.0 (62). Le bénéfice de la SUL n’est cependant pas d’emblée transposable aux
TEP avec d’autres radiotraceurs qui présentent une distribution physiologique différente. Bien que son
intérét soit suggérer pour les TEP au %8Ga-DOTA-TATE par certains auteurs (85), devant le faible nombre
d’études de ce type et surtout en raison de la prédominance de l'utilisation de la SUV tant dans la
littérature que dans la pratique clinique pour les TEP aux récepteurs de la somatostatine, il a ici été

décidé de baser I'’évaluation de I'intensité de fixation sur la SUV.

Plusieurs parametres peuvent étre obtenus par la mesure de la SUV afin de caractériser une lésion
tumorale. Parmi ceux-ci, nous nous sommes principalement intéressés a la SUVmax. Bien qu’elle soit
plus sensible aux fluctuations statistiques des mesures que la SUVpeak (63), on a décidé de baser nos
analyses d’intensité de fixation dessus dans la mesure ou elle reste la donnée quantitative la plus
utilisée de nos jours en médecine nucléaire. De plus, elle est facilement mesurable puisqu’elle
correspondant a la SUV maximale au sein de la plus petite unité de volume mesurable en TEP, le voxel

et elle caractérise la zone la plus active de la tumeur.

La SUV totale d’une lésion aurait également présenté un intérét mais n’a pas été étudié lors de ce
travail de thése en raison d’'une redondance partielle avec le volume fonctionnel et du fait qu’il serait
alors soumis aux mémes difficultés de segmentation (dans la mesure ou il peut se définir par la

Volume*SUVmean de la tumeur).

L'utilisation de criteres précis est nécessaire afin de classer les patients et les atteintes en deux
catégories : répondeurs ou non-répondeurs au traitement. De multiples criteres existent a cette fin en
imagerie TEP méme si la plupart manquent de validation sur de grandes cohortes, en particulier dans
le cas de I'imagerie aux récepteurs a la somatostatine. Les deux plus intéressant sont basés sur
I’évolution de l'intensité de fixation et sont les critéres proposés par I'European Organisation for

Research and Treatment of Cancer, les critéres EORTC, et les critéres PERCIST 1.0. Les criteres EORTC
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sont les criteres qui ont permis la démocratisation de la SUV par rapport a d’autres métriques dans la
réévaluation des patients traités par chimiothérapie pour un cancer, ils ont été présentés pour la
premiere fois en 1999 et n’ont pas évolués depuis (84). Pour ce projet, on a préféré utiliser les criteres
PERCIST 1.0 qui s’en sont inspirés et qui sont de nos jours largement répandus, y compris dans la
réévaluation de TNE (86). Il est important de noter que ces criteres ont été développés pour le suivi
des patients par TEP TDM au F-FDG sans qu’ils ne soient validés pour d’autres radiotraceurs. Ici, des
adaptations au ®®Ga-DOTA-TOC ont donc été réalisées : comme discuté précédemment, la SUVpeak a
été préférée a la SULpeak et certains critéres qui permettaient d’assurer une distribution comparable
du BF-FDG entre deux examens (mais sans pertinence pour celle du ®Ga-DOTA-TOC) n’ont pas été
appliqués : jeline, controle de la glycémie avant injection, absence d’injection récente d’insuline. Les
seuils différenciant les catégories de réponse (réponse compléte, partielle, stabilité et progression) ont

été conservés.

b. Risque occlusif lié¢ au ’/Lu-DOTA-TATE

Les lésions mésentériques rétractiles et de carcinose péritonéale sont deux types de lésions qui ont
été regroupés en raison de leur risque commun de complication sous forme d’occlusion intestinale. Le
2" objectif de ce travail de thése était d’étudier la survenue de ces complications en cours de

traitement par Y’Lu-DOTA-TATE.

Bien qu’il s’agisse de deux types de lésions distinctes, I'atteinte mésentérique rétractile correspondant
a une dissémination ganglionnaire fibrose desmoplastique entrainant une rétraction des structures
adjacentes et la carcinose correspondant a une infiltration métastatique du péritoine, une association
statistique entre ces deux atteintes a été mise en évidence par Das, et al. Dans cette publication, les
patients ayant une masse mésentérique sont plus a risque de développer une carcinose péritonéale,

suggérant un lien physiopathologique entre elles (32,87).
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Cliniguement, une carcinose tout comme une masse mésentérique peut s’exprimer par une
symptomatologie et des complications spécifiques a I'une ou a l'autre mais également par une
symptomatologie abdominale aspécifique. Ces deux types de lésions peuvent également étre
responsables de douleurs abdominales, de météorisme ou de nausées/vomissements en lien avec des
évenements occlusifs incomplets et résolutifs (syndrome de Koénig) allant jusqu’a une occlusion

compléte, ne cédant pas spontanément.

Conformément a I’étude de Strosberg, et al., les patients ont été classés en deux groupes en fonction
de leur risque de développement d’une occlusion intestinale. Les patients étaient soit a trés haut
risque s’ils présentaient une masse mésentérique, définie comme une lésion secondaire ganglionnaire
d’au moins 2cm de petit axe et présentant un aspect rétractile au parenchyme adjacent (attraction des
structures, bandes linéaires radiales a la lésion) (33) ou s’ils présentaient une carcinose péritonéale
étendue avec plus de 10 lésions caractérisables a la TEP TDM au %Ga-DOTA-TOC. Les patients étaient

a haut risque en cas de carcinose péritonéale plus limitée (35).

Dans notre cohorte, 8 patients étaient considérés a trés haut risque de complications (4 masses
mésentériques et 6 carcinoses étendues) et les 12 autres étaient a haut risque. Le traitement a été
arrété en raison de la survenue d’une occlusion intestinale potentiellement iatrogéne chez 2 patients
a trés haut risque et 1 a haut risque (soit 25% des patients a trés haut risque et 15% des patients au
moins a haut risque). Par ailleurs, aucune occlusion n’est survenue en cours de traitement sur cette
période parmi les 16 autres patients traités a I'lCANS pour une TNE de l'intestin gréle sans carcinose

péritonéale ou masse mésentérique non inclus dans I'étude.

Il est difficile d’imputer le développement d’une occlusion intestinale au traitement par ’’Lu-DOTA-
TATE dans la mesure ou il s’agit également d’'une complication pouvant survenir spontanément dans
I’histoire naturelle d’une TNE avec C/MM. Plusieurs arguments internes a I’étude sont cependant en
faveur d’une relation de cause a effet dans la survenue de cette complication. Tout d’abord, d’un point

de vue physiopathologique et tout comme la radiothérapie externe, les radiations issues de la RIV
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induiraient une inflammation. Il est en effet connu que la radiothérapie externe a des effets pro-
inflammatoire via différents mécanismes (dégats a I’ADN, production d’espéce réactives de I'oxygéne
et induction de mort cellulaire entre autres). Ce phénomene volontaire participe a I’effet anti-tumoral
du traitement mais est aussi source d’effets indésirables. Dans le cadre de la RIV, cette inflammation
serait localisée aux sites fixant intensément le MRP, a savoir les atteintes tumorales, en raison du faible
parcours des particules B- émises. Cette inflammation pourrait entrainer une pseudoprogression
parfois observée en cours de RIV. Il semblerait également cela puisse par ailleurs exacerber des
processus fibrotique desmoplastique (35). Le tout participerait a décompenser une situation
spontanément précaire. Deux des 3 patients ayant présentés une occlusion en cours de traitement
présentaient au préalable une symptomatologie sub-occlusive chronique de moindre importance
avant la RIV et le contrble, certes partiel et temporaire, de ces complications par un traitement par
corticothérapie supporte également cette théorie. Le 2° argument en faveur d’un réle de la RIV dans
ces complications est la chronologie des évenements. Les complications liées a la radiothérapie sur le
tube digestif ne surviennent pas systématiquement des l'initiation du traitement mais parfois plusieurs
semaines aprés. Un délai de 3 mois apres I'administration d’une cure a ici été choisi par similitude avec
I’étude de Strosberg, et al. et en raison d’une cinétique plus lente du traitement (faible débit de dose

de la RIV comparativement a un débit de dose élevé en cas de radiothérapie externe) (35).

Parmi les 3 patientes ayant développées une occlusion, 'une a présenté une disparition de sa
symptomatologie aprés résection de la section du tube digestif comportant la Iésion primitive, sans
geste volontaire sur 'atteinte carcinomateuse. Il est important de noter que cette observation ne va
pas a I’encontre de notre théorie dans la mesure ou la tumeur primitive représente aussi une Iésion a
risque d’occlusion. Une inflammation / majoration d’une fibrose pourrait également décompenser ce
type d’atteinte. Cette observation met par ailleurs en avant I'intérét évoqué dans la littérature d’un
traitement chirurgical radical des lésions primitives iléales des TNE, méme en cas d’atteinte secondaire

métastatique sans projet curatif (70).
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Enfin, une étude exhaustive de la littérature met en évidence une absence de données validées sur le
sujet, seulement 3 articles traitent de I'implication du ’Lu-DOTA-TATE dans la survenue d’une
occlusion intestinale. L'étude rétrospective de Merola, et al. menée sur les différentes prise en charge
de la carcinose péritonéale rapporte I'apparition de 7 occlusions intestinales en cours de traitement
parmi 32 patients traités par RIV (22% des patients a haut risque). Une étude rétrospective
complémentaire menée par Strosberg, et al. sur la cohorte NETTER-1, révele que 5 patients parmi les
81 a haut risque ont présentés une occlusion intestinale en cours de traitement (6%) des patients a
risque), tous étaient a trés haut risque (78). En commentaire a cet article, Wee, et al reléve quant a lui
la survenue de 4 occlusions intestinales parmi les 80 patients traités par Lutathera® dans son institut,
dans les 2 semaines suivant un cycle de RIV (5% de tous les patients traités) (77). Ainsi, la prévalence
de 15% d’occlusion parmi les patients au moins a haut risque (ou 8% des patients traités) observé dans
notre cohorte est du méme ordre de grandeur que celles observées dans la littérature. La plus faible
prévalence observée de la cohorte NETTER-1 pourrait étre lié au recrutement plus sélectif des patients

avant inclusion dans un essai clinique prospectif que dans des conditions de vie réelle.

Bien qu’il n’existe aucune preuve de son efficacité dans ce contexte, un traitement préventif par
corticothérapie chez les patients a haut risque a été suggéré par Strosberg, et al et Merola, et al. devant
la composante inflammatoire suspecté de favoriser cette complication. L'intérét et les modalités d’'un
tel traitement restent a préciser lors d’essais clinique prospectifs dédiés. A Strasbourg, un traitement
préventif par prednisolone 50mg de JO a J2 et 25mg de J3 a J5 est maintenant considéré de maniére

systématique chez ces patients a chaque cycle.

Le recours a une prise en charge chirurgical complémentaire et combinée a la RIV telle que I'ablation
d’une masse mésentérique ou une chirurgie de debulking péritonéal pourrait également présenter un
intérét. Le recours a d’autres alternatives thérapeutiques tel qu’un traitement systémique par
évérolimus pourrait étre une autre solution chez les patients a haut voire tres haut risque de

complication (76,77).
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V. Conclusion

L’étude rétrospective de la cohorte Strasbourgeoise des patients présentant une TNE avec une atteinte
secondaire mésentérique rétractile ou unecarcinose péritonéale qui ont été traités par ’’Lu-DOTA-
TATE a mis en évidence une efficacité limitée du traitement sur ces Iésions. En moyenne, une absence
d’évolution de leur volume métabolique est observée, ceci contraste avec un bénéfice du traitement
sur le volume des lésions hépatiques. Des résultats moins défavorables sont retrouvés concernant
I’évolution de I'intensité de fixation de ces lésions. En effet, bien qu’elle diminue moins que celle des
Iésions hépatiques, la SUVmax des |ésions de carcinose péritonéale et des masses mésentériques
diminue tout de méme significativement en cours de traitement. Ces différences sont par ailleurs
précocement décelées aprés seulement 2 cycles, mettant en avant l'intérét d’'une réévaluation
précoce. Enfin, aucune différence n’a été mise en évidence en termes de taux de réponse objective
selon les criteres PERCIST 1.0 entre ces deux types de lésions, possiblement en lien avec un trop faible

effectif et soulignant I'intérét d’études supplémentaires sur de plus grands groupes de patients.

Ces résultats, associées a la survenue non négligeable d’occlusions digestives semblant favorisées par
le traitement, mettent en évidence la nécessité de prendre en compte le type de lésions que
présentent les patients avant initiation d’un traitement par ’Lu-DOTA-TATE s’il est indiqué afin

d’optimiser leur prise en charge et de prendre des précautions adéquates.
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meémoire de spécialité ou dans mon mémoire de thése de docteur en médecine, je me rendrais
coupable d'un délit de contrefagon au sens de rarticle L335-1 et suivants du code de la propriété
intellectuelle et que C€ délit était constitutif d'une fraude pouvant donner lieu 3 des poursuites pénales
conformément  la loi du 23 décembre 1901 dite de répression des fraudes dans les examens et

concours publics,

Ayant été avisé(e) que le président de l'universite sera informé de cette tentative de fraude ou de

plagiat, afin quiil saisisse la juridiction disciplinaire compétente,
Ayant été informé(e) qu'en cas de plagiat, la soutenance du mémoire de spécialité et/ou de la thése de
médecine sera alors automatiquement annulée, dans lattente de la décision que prendra la juridiction

disciplinaire de Funiversité

Jatteste sur 'honneur

ments tout ou partie d'ceuvre(s) déja existante(s), a l'exception de

Ne pas avoir reproduit dans mes docu
mises entre guillemets et référencées dans la bibliographie de

quelques bréves citations dans le texte,
mon mémoire.

A écrire a la main : « Jatteste sur I'honneur avoir connaissance des suites disciplinaires ou
pénales que j'encours en €as de déclaration erronée ou incompléete »,
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