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Les tumeurs neuroendocrines du pancréas et de I'intestin gréle sont souvent associées a des
métastases. Leur prise en charge est difficile en raison de leur rareté, de leur hétérogénéite et

de leur pronostic.

RESUME

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) de l'intestin gréle
et du pancréas sont rares, mais leur prévalence est en
augmentation. Environ la moitié des patients déve-
loppent des métastases a distance. Les TNE peuvent
étre associées a des syndromes fonctionnels, a risque
élevé de complications, parfois graves. Lanalyse anato-
mopathologique est indispensable a leur caractérisation
diagnostique et histopronostique. La chromogranine A
est le principal marqueur biochimique des TNE. Leur
bilan d'extension repose principalement sur l'imagerie
morphologique (scanographie, imagerie par résonance
magnétique) et I'imagerie nucléaire des récepteurs de
la somatostatine. Le traitement des patients atteints de
TNE métastatiques doit étre discuté au cas par cas en
réunion de concertation pluridisciplinaire experte. La ré-
section chirurgicale compléte de la TNE primitive et des
métastases associées peut permettre une survie prolon-
gée, mais la récidive est quasi constante. Les traitements
des formes non résécables incluent les analogues de la
somatostatine, la chimiothérapie, I'embolisation intra-
artérielle hépatique, les thérapies ciblées orales (évéro-
limus, sunitinib) et la radiothérapie interne vectorisée. La
stratégie thérapeutique dépend de la localisation de la
tumeur primitive, du grade histopronostique, de la pente
évolutive et du volume tumoral dont la présence de mé-
tastases extra-hépatiques. Elle doit prendre en compte
le risque de toxicité cumulée a long terme, car la survie
des patients est généralement prolongée.

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors of
the pancreas and small intestine

Neuroendocrine tumors (NETs) of the small intestine
and pancreas are rare, but their prevalence is increa-
sing. Approximately half of patients develop distant
metastases. NETs can be associated with functioning
syndromes with high risk of complications which can
be severe. Pathological analysis is essential for their
diagnostic and histoprognostic characterization.
Chromogranin A is the main biochemical marker of
NETs. The imaging work-up is mainly based on mor-
phological imaging (CT scan, magnetic resonance
imaging) and nuclear imaging of somatostatin recep-
tors. The treatment of patients with metastatic NETs
must be discussed during expert multidisciplinary
meetings. Complete surgical resection of primary NETs
and associated metastases can prolong survival, but
recurrence is almost inevitable. Therapeutic options
for non-resectable disease include somatostatin ana-
logues, chemotherapy, hepatic transarterial emboli-
zation, oral targeted therapies (everolimus, sunitinib)
and peptide-radionuclide radiation therapy. The the-
rapeutic strategy depends on primary tumor origin,
histoprognostic grade, tumor growth rate and volume
including the presence of extra-hepatic metastases.
The risk of long-term cumulative toxicity must be ta-
ken into account since survival is generally prolonged.

Mots-clés :
Tumeurs neuroendocrines, Pancréas,
Intestin gréle, Tumeurs carcinoides

Neuroendocrine tumors, Pancreas,
Small intestine, Carcinoid tumors
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Introduction

Les tumeurs
neuroendocrines
Les tumeurs
(TNE) sont un groupe hétérogene
de tumeurs rares, mais dont l'inci-
dence augmente (1). Elles sont dé-
veloppées aux dépens des cellules
endocrines et capables de fabriquer
des peptides hormonaux en exces.
Elles ont un potentiel de malignité
élevé, mais une évolution générale-
ment lente et un pronostic favorable
en comparaison aux carcinomes de
mémes localisations. La rareté et
I'hétérogénéité des TNE justifient la
prise en charge des patients au sein
de centres experts.

neuroendocrines

Les tumeurs
neuroendocrines

de l'intestin gréle

et du pancréas

Les TNE de lintestin gréle (TNEG)
et les TNE pancréatiques (TNEP)
sont parmi les plus fréquentes et
sont associées a des métastases
a distance chez environ la moitié
des patients. Le taux de survie a
5 ans des patients ayant une TNEG
ou une TNEP métastatique est res-
pectivement d’environ 70-80 % et
50-60 %.

Cet article a pour objectif de résu-
mer la prise en charge des patients
atteints de TNEG ou TNEP métas-
tatiques, en sappuyant sur les
derniéres recommandations fran-
caises et européennes (2, 3).

Caractérisation pré-
thérapeutique des TNE
métastatiques

Diagnostic et classification
anatomopathologique

Les TNE sont toujours bien dif-
férenciées par opposition aux
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carcinomes neuroendocrines peu
différenciés qui sont des cancers
de pronostic sombre et de prise
en charge différente, non abordés
ici. Tout cas difficile de néoplasie
neuroendocrine peut étre adressé
pour relecture anatomopatho-
logique dans le cadre du réseau
expert TENPATH (www.tenpath.
org) (3).

La détermination du grade histo-
pathologique (G) est incontour-
nable pour la classification, I'éva-
luation du pronostic et la décision
thérapeutique. Il est déterminé par
lindice de prolifération Ki-67 (et/
ou par l'indice mitotique). D’apres
la classification OMS 2019 des néo-
plasies neuroendocrines, les TNE
sont classées en Gl (Ki-67 < 3 %),
G2 (Ki-67 = 3-20 %) ou G3 (Ki-67 >
20 %).

Le grade histopronostique des
TNE repose sur la différenciation
et le grade qui est déterminé par
I'index de prolifération (Ki-67 ou
index mitotique).

Particularités
cliniques des TNE

> Les symptémes

Les symptomes liés aux tumeurs
primitives dépendent de leur
localisation et sont
aspécifiques comme des dou-
leurs abdominales, des troubles
du transit ou des nausées. Les
TNEP peuvent causer un ictere,

souvent

une intolérance alimentaire ou
une pancréatite aigué. Les TNEG
peuvent étre responsables dun
syndrome occlusif ou plus rare-
ment de saignement digestif. Les
symptomes peuvent aussi étre
liés aux localisations secondaires,
en particulier hépatiques, périto-
néales et osseuses.

DOSSIER

> Les syndromes fonctionnels

Environ 15-20 % des TNE intesti-
nales et pancréatiques sont dites
fonctionnelles, lorsquelles sont
associées a des symptémes en rap-
port avec 'hypersécrétion tumo-
rale dhormones et/ou de peptides
(Tab. 1). Un syndrome fonctionnel
doit étre cherché systématique-
ment et traité en urgence, car il
peut parfois mettre en jeu le pro-
nostic vital. Les syndromes fonc-
tionnels les plus souvent associés
aux TNEP sont l'insulinome (le plus
souvent bénin) et le syndrome de
Zollinger-Ellison. Le glucagonome
et le VIPome, tous deux associés
a une malignité élevée, sont plus
Le syndrome carcinoide
est le résultat de I'hypersécrétion
d’hormones et de peptides, en
particulier la sérotonine, par des
TNEG métastatiques (ou d'origine
bronchique, colique ou ovarienne
par exemple). Sa principale com-
plication est la cardiopathie car-
cinoide, qui se manifeste princi-
palement par des valvulopathies
droites et doit étre dépistée régu-
lierement chez ces patients (4).

Les TNE peuvent occasionner des
symptémes en lien avec la tumeur
primitive ou les métastases, et/ou
liés a une hypersécrétion tumo-
rale pour les TNE fonctionnelles.

rares.

Marqueurs biochimiques
des TNE

> La chromogranine

La chromogranine A (CgA) est un
marqueur général des TNE. Sa me-
sure plasmatique est simple, mais
les variations inter- et intra-indivi-
duelles sont importantes. Les faux
positifs sont fréquents, en parti-
culier en cas de prise d’inhibiteurs
de la pompe a protons (qui doivent
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Tableau 1 - Principaux syndromes fonctionnels associés aux TNE.

Tumeurs neuroendocrines du pancreas et de I'intestin gréle

Syndrome/hormone

Symptomes

Biologie

Syndrome carcinoide
Sérotonine ++, histamine,
sérotonine, dopamine,
kalicréine, substance P

Flushs (80 %), diarrhée (75 %), douleur
abdominale (60 %), valvulopathies droites (30 %),
télangiectasies, cyanose faciale, bronchospasme,
pellagre

A SHIAA urinaire
M BNP si atteinte cardiaque

Syndrome de Zollinger-Ellison
(gastrinome)

Symptdmes peptiques 75 & 100 % (ulceres
multiples gastriques et duodénaux, cesophagite,
hémorragie digestive, perforation digestive)

M Gastrinémie a jeun
M Débit acide basal

Gastrine Symptdmes volumogéniques 30 a 75 % (diarrhée, | Test a la sécrétine
vomissement)
Sympt(?mes neu.rogluc-opem.qu’eS (cep'h‘alees,  Glycémie
confusion, flou visuel, irritabilité, asthénie) o
. R , . M Insulinémie
Insulinome Symptémes adrénergiques (tremblements, sueurs, . o
) N 3 M Pro-insulinémie
Insuline palpitations, nausées)

Aggravation a jeun et amélioration au resucrage,
prise de poids

M Peptide C
Epreuve de jeline

Glucagonome

Diabete déséquilibré, érytheme nécrolytique

A Glucagon plasmatique

Peptide vaso-intestinal (VIP)

migrateur, diarrhée, perte de poids, phlébites, N Glycémie
Glucagon : o L

troubles visuels, troubles psychiatriques Anémie
VIPome Diarrhée agueuse abondante, déshydratation, T VIP plasmatique

douleurs abdominales, perte de poids

J Kaliémie
Acidose métabolique

étre arrétés 7-10 jours avant do-
sage, sauf en cas de gastrinome),
de gastrite (quelle qu'en soit la
cause : infection a H. Pylori, mala-
die de Biermer) et/ou dinsuffi-
sance rénale (3). Bien que peu utile
au diagnostic, le taux plasmatique
de CgA est corrélé a limportance
de la masse tumorale, et est donc
utile au pronostic et pour le suivi
sous traitement.

> L'acide 5-indroxyindolacétique
Le dosage de l'acide 5-indroxyin-
dolacétique (5HIAA), produit de
dégradation de la sérotonine, est
utile au diagnostic et au suivi des
TNEG associées a un syndrome
carcinoide, mais n'a pas sa place
chez les patients ayant une TNEP.
Il est réalisé sur des urines de
24 h apres régime d'exclusion des
aliments riches en tryptophanes.
Son taux est également corrélé au

volume métastatique et a la surve-
nue d'une cardiopathie carcinoide
3, 4).

La chromogranine A est un mar-
queur général des TNE avec des
variations inter- et intra-indivi-
duelles importantes. Le dosage
systématique des hormones
pancréatiques spécifiques est
inutile en I'absence de syndrome
fonctionnel.

Bilan de I'extension
métastatique des TNE

Les TNE métastatiques doivent
étre classées selon leur stade
Tumor-Nodes-Metastases (TNM),
d’apres la classification UICC 2017,
en:

* Mla (métastases
uniquement),

* M1b (métastases extra-hépatiques

hépatiques
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uniquement)

* ou Mlc (métastases hépatiques et
extra-hépatiques).

Les métastases extra-hépatiques
sont en effet associées a un pro-
nostic péjoratif, en particulier les
localisations osseuses et périto-
neéales (2, 3).

>La TDM et I'IRM

La scanographie (TDM) et l'ima-
gerie par résonance magnétique
(IRM) sont les meilleures modali-
tés dexamen morphologique de
I'abdomen et sont donc utilisées
en routine pour le diagnostic ini-
tial, le bilan d'extension et le suivi
des TNEG et TNEP (5). Les TNE
étant typiquement hypervascu-
laires, elles se rehaussent forte-
ment apres injection de produit
de contraste a la phase artérielle,
et leur densité diminue progres-
sivement a la phase portale (Fig. 1).



DOSSIER

N Patient de 57 ans ayant une tumeur neuroendocrine pancréatique G2 non
fonctionnelle avec métastases hépatiques, ganglionnaires, péritonéales et osseuses.

A et B : Scanner abdominal avec injection de produit de contraste a la
phase artérielle, montrant un rehaussement lésionnel franc.

C et D : Scanner abdominal avec injection de produit de contraste a la
phase portale, montrant des lésions iso-, voire hypodenses.

E : TEP au %Ga-DOTATOC montrant une fixation intense et homogene de toutes les localisations tumorales.

Ainsi, il est recommandé de réali-
ser une TDM thoraco-abdomino-
pelvienne avec des temps d’'injec-
tion artériel tardif puis portal.
L'IRM hépatique est indispensable
au bilan d’extension, en particulier
lorsque les métastases paraissent
résécables (2, 3). Sa sensibilité est
supérieure a la TDM pour la détec-
tion et la caractérisation des mé-
tastases hépatiques. Les séquences
les plus performantes sont le T1
avec injection de gadolinium et la
séquence T2 fast spin-echo, mais
surtout les séquences de diffusion
(5). L'imagerie morphologique est
également utile a la détermination
du volume tumoral hépatique et
de la pente évolutive, qui sont des
facteurs pronostiques importants,
et a I'évaluation de la réponse sous
traitement (criteres RECIST).
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> La TEP-TDM aux analogues de
la SST marqués au *¢Gallium

La grande majorité des TNEG et
TNEP expriment a leur surface
des récepteurs de la somastosta-
tine (SST) qui peuvent étre visua-
lisés par fixation d'un analogue
radioactif de la SST. La tomogra-
phie par émission de positrons
(TEP) couplée a la TDM utilisant
les analogues de la SST marqués
au ®Gallium (en France, %¥Ga-DO-
TATOC) a de meilleures perfor-
mances diagnostiques et est moins
irradiante que 1'Octréoscan® a
I'"Indium-pentetreotide, qu'elle
remplace désormais dans toutes
ses indications (Fig. 1). Elle est indis-
pensable au bilan d’'extension pré-
cis de toute TNE bien différenciée
(3, 5). De plus, lintensité de fixa-
tion tumorale est corrélée a un bon

pronostic et prédit une bonne effi-
cacité de la radiothérapie interne
vectorisée.

>La TEP-TDM a la "®Fluoro-
dihydroxy-phénylalanine

La TEP-TDM a la ®Fluoro-dihy-
droxy-phénylalanine (FDOPA) est
une imagerie spécifique du métabo-
lisme des acides aminés, qui est éle-
vé dans les TNEG. Ses performances
pour le bilan d'extension sont meil-
leures que l'imagerie convention-
nelle et 'Octréoscan®, et au moins
aussi bonnes que celles de la TEP-
TDM au %Ga-DOTATOC (Fig. 1). Elle
peut étre réalisée lorsquun bilan
d’extension précis est indispensable,
notamment dans le cadre du bilan
d'imagerie initial et/ou en péri-
opératoire des TNEG, mais a peu de
place dans les TNEP (3).
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TNEP localement avancée non résécable ou métastatique
Traitement d’'un syndrome fonctionnel en priorité

Ki-67 <10 %, peu progressive,
non symptomatique,
envahissement hépatique <50 %

1 ligne
- Analogues de la SST
(option : surveillance)

Ki-67 > 10 %, progressive,
symptomatique, envahissement
hépatique > 50 %

1 ligne
« Chimiothérapie selon MGMT
(alkylants, sels de platine)

Ki-67<10 %,
peu progressive,
non symptomatique

1 ligne
- Analogues de la SST
(option : surveillance)

Tumeurs neuroendocrines du pancreas et de I'intestin gréle

Ki-67 > 10 %, progressive,
symptomatique,
volume tumoral important

1 ligne
« Analogues de la SST
- Radiothérapie interne

2 ligne
«» Analogues de la SST
a double dose
« Chimiothérapie selon MGMT
[alkylants, sels de platine)

- Evérolimus, sunitinib vectorisée
- CEIAH
3¢ ligne 3°ligne 3¢ ligne
- Radiothérapie interne - Radiothérapie interne « Evérolimus
vectorisée vectorisée

« Chimiothérapie autre
« Evérolimus, sunitinib

2¢ ligne 2 ligne

- CEIAH - EIAH

- Radiothérapie interne

» Analogues de la SST
a double dose

vectorisée
- EIAH

2¢ligne
- Radiothérapie interne
vectorisée
- Evérolimus
- EIAH

3°ligne
« Chimiothérapie a base
de sels de platine

Algorithme de prise en charge des tumeurs neuroendocrines pancréatiques
ou de l'intestin gréle localement avancées ou métastatiques.

TNEG : tumeur neuroendocrine de lintestin gréle ; TNEP : TNE pancréatiques ; SST : somatostatine ;
CEIAH : chimio-embolisation intra-artérielle hépatique ; EIAH : embolisation intra-artérielle hépatique.

>La TEP-TDM a la "®Fluoro-
déoxyglucose

La TEP-TDM au ®Fluoro-déoxyglu-
cose (¥FDG) n'est pas spécifique des
TNE. Son intensité de fixation est
corrélée a l'agressivité biologique
et au pronostic des TNE. Ainsi, une
TEP-TDM au FDG est indiquée pour
le bilan d'extension des TNE ne
fixant pas en imagerie des récep-
teurs de la SST. Elle peut également
étre réalisée a visée pronostique,
indépendamment du grade histo-
pronostique et de limagerie des
récepteurs de la SST, si le résultat
est susceptible d’influencer la prise
en charge (3, 5).

Le bilan d‘extension des TNE
repose sur l'imagerie morpholo-
gique (scanographie, imagerie par
résonance magnétique) et I'ima-
gerie nucléaire des récepteurs de
la somatostatine.

Eléments nécessaires

au choix thérapeutique
Toute décision thérapeutique
concernant un patient ayant une
TNE métastatique doit étre prise
en réunion de concertation plu-
ridisciplinaire experte du réseau
RENATEN/ENDOCAN (www.rena-
ten.org). La décision au cas par cas
dépend de plusieurs éléments :

* localisation de la tumeur primi-
tive (TNEP versus TNEG),

» grade histopronostique,
eprésence d'un syndrome hormo-
nal,

eintervalle sans maladie et/ou taux
de croissance tumorale,
eexpression des récepteurs a la
SST en imagerie nucléaire,

e fixation en TEP-TDM au ®FDG,
(notam-
et métastases

evolume tumoral
ment hépatique)
extra-hépatiques,
erésécabilité de la tumeur primi-

tive et des métastases,
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* caractéristiques du patient (age,
comorbidités, état général),

* traitements antérieurs et toxicité
cumulative,

*objectif thérapeutique chez un
patient donné (stabilisation pro-
longée, obtention d'une réponse
objective, résection de toute
maladie visible, symptomes, etc.)
(2, 3).

Les algorithmes de prise en charge
des patients atteints de TNEG ou
TNEP métastatiques sont présen-
tés en figure 2. La plupart des TNEP
et TNEG métastatiques ne sont pas
accessibles a un traitement chirur-
gical a visée curative, et relévent
d’une stratégie thérapeutique mé-
dicale. La survie de ces patients
pouvant étre treés prolongée, le
risque de toxicité séquellaire doit
étre évité au maximum pour ne
pas contre-indiquer d’autres trai-
tements ultérieurs.
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Toute décision thérapeutique
doit étre issue d’une discussion
en réunion de concertation plu-
ridisciplinaire experte du réseau
RENATEN/ENDOCAN en raison de
I'hétérogénéité des TNE.

Traitement des
symptomes liés aux
syndromes fonctionnels
Le traitement des symptomes
d’hypersécrétion hormonale est
le traitement le plus urgent car ils
peuvent étre a l'origine de compli-

cations graves, voire mortelles.

Syndrome carcinoide

Le traitement du syndrome carci-
noide repose sur les analogues de
la SST a libération prolongée, sous
forme
(lanréotide) ou intramusculaire (oc-
tréotide) tous les 28 jours. Ils sont
efficaces dans la majorité des cas
sur les flushs et la diarrhée et amé-
liorent la qualité de vie (6). Ils sont
généralement bien tolérés, mais
peuvent causer une stéatorrhée par
insuffisance pancréatique exocrine,
une hyperglycémie et favorisent la
formation de calculs vésiculaires.
En cas de symptomes carcinoides
insuffisamment
injections d’analogues de la SST a
libération prolongée peuvent étre
rapprochées ou leur dose aug-
mentée, voire complétées par des
injections d’analogues de la SST a
libération immédiate.

Une crise carcinoide aigué peut
étre provoquée par tout traitement
des métastases hépatiques, no-
tamment chirurgical ou intra-arté-
riel, et toute anesthésie générale,
et peut entrainer une instabilité,
voire un collapsus cardiovasculaire
potentiellement mortel. Sa pré-
vention repose sur 'administration

d’injection  sous-cutanée

controlés, les

péri-interventionnelle d’octréotide
et d’antihistaminiques.

Syndrome de
Zollinger-Ellison

Le traitement du syndrome de Zol-
linger-Ellison fait appel aux inhi-
biteurs de la pompe a protons qui
doivent étre débutés en urgence
deés le diagnostic suspecté et ne
doivent jamais étre interrompus.
La posologie utile est celle per-
mettant de contrdler les symp-
tomes, sans dose maximale a ne
pas dépasser.

Insulinome, glucagonome
et VIPome

Les agents hyperglycémiants (dia-
zoxide) sont généralement effi-
caces pour contrdler les symp-
tomes d'une hypersécrétion
tumorale d’insuline. Le traitement
de premiere intention des gluca-
gonomes et des VIPomes repose
également sur les analogues de la
SST a libération prolongée, voire
immédiate (2, 3).

En cas dinefficacité des traite-
ments antisécrétoires usuels, il
est licite de discuter d'une embo-
lisation intra-artérielle hépatique
(EIAH) ou dune chirurgie, qui
peuvent avoir une efficacité anti-
sécrétoire par réduction du vo-
lume tumoral global.

Le traitement des symptomes
d’'hypersécrétion hormonale est
le traitement le plus urgent.

Traitement chirurgical
des TNEG et TNEP
métastatiques

Résection chirurgicale
de la tumeur primitive

DOSSIER

> La TNEG primitive et les
métastases ganglion-

naires mésentériques

La résection de la TNEG primitive
et des métastases ganglionnaires
mésentériques associées peut étre
envisagée en routine, en particulier
chez les patients symptomatiques,
car elle peut permettre déviter
les complications locorégionales
ultérieures (obstruction digestive,
mésentérite rétractile), sauf chez
les patients en mauvais état général
et/ou présentant un risque élevé
de syndrome du gréle court (2, 3).
En revanche, l'effet pronostique de
cette attitude chez des patients
asymptomatiques est incertain.

> La TNEP primitive

La chirurgie de la TNEP primitive
dans les formes métastatiques
n'est pas indiquée, sauf exception,
car le risque de complications est
souvent supérieur au bénéfice en
termes de survie. Les candidats
les plus appropriés pourraient
étre ceux avec une TNEP corpo-
réocaudale de bas grade, avec une
progression de la maladie nulle ou
faible.

> La cholécystectomie

La cholécystectomie doit toujours
étre envisagée lors d'une chirurgie
de TNE, car elle permet de préve-
nir les risques ultérieurs de lithiase
vésiculaire associés aux analogues
de la SST et de cholécystite isché-
mique liée a I'EIAH.

Traitement chirurgical
ou d‘ablation des
métastases hépatiques

> La résection en totalité

La résection en totalité des mé-
tastases hépatiques des TNE est
associée a une survie prolongée.
Elle doit étre envisagée chez les
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patients opérables, en l'absence
de métastases extra-hépatiques,
présentant une croissance tumo-
rale lente et un volume hépatique
suffisant (2, 3). Cette
chirurgie peut étre réalisée en
deux temps aprés une technique
de préservation parenchymateuse
(embolisation ou ligature portale) si
l'atteinte est bilobaire. Néanmoins,
ce traitement, souvent lourd, doit
étre mis en balance avec le risque
quasi inéluctable de récidive.

résiduel

> La destruction par radio-
fréquence ou micro-ondes

Les techniques de destruction par
radiofréquence ou micro-ondes
sont une alternative a la chirurgie
des métastases hépatiques. Réa-
lisées par voie percutanée ou en
per-opératoire, elles sont discu-
tées lorsqu’il existe moins de cinq
métastases hépatiques mesurant
moins de 5 cm.

> La transplantation hépatique
Les métastases de TNE sont une
indication validée (mais exception-
nelle) de transplantation hépatique,
enraison de leur faible agressivité et
leur lente évolution habituelles. Les
meilleurs candidats sont probable-
ment les patients agés de moins de
55-60 ans, présentant une TNE len-
tement progressive a Ki-67 < 10 %,
un envahissement hépatique < 50 %
sans métastases extrahépatiques et
ayant recu au moins deux ou trois
lignes différentes de traitement
systémique (2, 3).

Traitement des
métastases non
résécables de TNEG ou
TNEP

Analogues de laSST a
visée antitumorale

IIs ont une action antiproliférative
sur les TNE, par des mécanismes
directs sur la signalisation et le
métabolisme cellulaire, et indi-
rects sur le microenvironnement
tumoral. Lefficacité antitumorale
de T'octréotide et du lanréotide a
été démontrée dans des études de
phase III contre placebo (7, 8). Ils
sont généralement utilisés en pre-
miere ligne thérapeutique chez les
patients ayant une TNE métasta-
tique G1 ou G2, non ou faiblement
progressive et denvahissement
hépatique < 50 % (2, 3).

En cas de progression lente sous
analogues de la SST a dose stan-
dard, les intervalles entre les in-
jections peuvent étre rapprochés
ou la dose peut étre doublée, per-
mettant de retarder l'utilisation de
traitements plus toxiques.

Chimiothérapie

Les TNEP présentent une relative-
ment bonne chimiosensibilité. La
chimiothérapie est le traitement
de premiere ligne des patients
ayant une TNEP métastatique et
progressive, ayant un indice Ki-67
¢élevé, de volume tumoral élevé, et/
ou symptomatique. Elle est égale-
ment indiquée si l'objectif théra-
peutique principal est la réduction
de la masse tumorale, ou en se-
conde ligne apres échec des analo-
gues de la SST (2, 3).

Les chimiothérapies dont l'effica-
cité antitumorale est la mieux do-
cumentée dans les TNEP sont des
combinaisons d’alkylants (strep-
tozotocine,
dacarbazine) et de fluoropyrimi-
dines (5-fluorouracile ou capéci-
tabine) (2, 3). Lefficacité des alky-
lants semble plus importante chez
les patients dont la TNEP présente
une diminution de l'expression
tumorale de la O6méthylguanine-
méthyltransférase (MGMT) (9). Les

témozolomide ou
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chimiothérapies a base de sels de
platine (FOLFOX, GEMOX) sont
des alternatives intéressantes, en
particulier en l'absence de défi-
cience mgMT.
bévacizumab a la chimiothérapie
pourrait en augmenter l'efficacité.
Au contraire, aucune chimiothé-
rapie na démontré son effica-
cité chez les patients ayant une

L'association du

TNEG métastatique. Ainsi, elle ne
doit étre envisagée que chez les
patients ayant une TNEG métas-
tatique a Ki-67 élevé, rapidement
progressive et/ou symptomatique,
apres échec des autres thérapies
(2, 3).

Embolisation intra-
artérielle hépatique
Lembolisation intra-artérielle hé-
patique (EIAH) consiste en I'embo-
lisation radiologique des branches
de l'artére hépatique responsables
de la vascularisation des métas-
tases hépatiques, induisant ainsi
une ischémie tumorale (10). Ses
principales contre-indications sont
la thrombose portale complete,
lIinsuffisance hépatique et lictere.
Les bons candidats sont les patients
ayant des meétastases hépatiques
exclusives (ou majoritaires) non
résécables, progressives et éven-
tuellement symptomatiques et/ou
fonctionnelles. Son taux d'efficacité
est important (60-70 % de réponse
symptomatique et 40-50 % de ré-
ponse morphologique), mais la tolé-
rance peut étre difficile (syndrome
post-embolisation avec douleurs,
fievre et cytolyse hépatique). Ainsi,
le geste est généralement réalisé
en plusieurs fois, chaque session
intéressant différents segments ou
secteurs hépatiques, en particulier
en cas denvahissement hépatique
important.

Lintérét de [Iinjection
artérielle hépatique d'une chimio-

intra-
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thérapie (principalement la strep-
tozotocine) couplée a I'EIAH n'a
jamais été démontré dans les
TNEG, alors que celle-ci pourrait
permettre daugmenter le taux
de réponse et la survie dans les
TNEP (10). La radiothérapie intra-
artérielle hépatique a 1*°Yttrium
n'est pas disponible en routine en
France, mais semble d’efficacité si-
milaire a 'EIAH, avec une meilleure
tolérance a court terme.

Thérapies ciblées orales
Lévérolimus, inhibiteur oral de la
voie mTOR, a démontré son effica-
cité dans des études de phase III
contre placebo ayant inclus des pa-
tients avec une TNE métastatique
et progressive (11, 12). Le sunitinib
est un inhibiteur oral des tyrosines
kinases associées aux récepteurs
impliqués dans I'angiogenese, dont
lefficacité a été démontrée dans
une étude de phase III contre pla-
cebo chez des patients ayant une
TNEP progressive (13).

Ces traitements peuvent donc

@ Bibliographie

étre utilisés dans cette indication,
généralement en seconde ou troi-
sieme ligne, néanmoins au prix
d'une tolérance parfois difficile
nécessitant une surveillance régu-
liecre et des adaptations de dose
fréquentes.

Radiothérapie interne
vectorisée

Les patients ayant une TNE métas-
tatique présentant une fixation
intense et homogeéne en imagerie
des récepteurs de la SST sont de
bons candidats a la radiothéra-
pie interne vectorisée (RIV) utili-
sant un analogue de la SST mar-
qué au "Lutetium. Lefficacité du
Lu-DOTATATE (quatre injections
intraveineuses a 8 semaines d’'in-
tervalle, en combinaison a l'oc-
tréotide a libération prolongée) a
été démontrée en comparaison a
l'octréotide double dose chez des
patients ayant une TNEG métas-
tatique et progressive (14), et son
efficacité est en cours d’étude dans
les TNEP.

DOSSIER

La RIV peut donc étre utilisée dans
cette indication, le plus souvent
apres échec d'au moins une ligne
thérapeutique, généralement les
analogues de la SST a libération
prolongée. Bien que sa tolérance
soit généralement excellente, elle
justifie d'une surveillance rénale
et surtout hématologique (risque
accru d’hémopathie maligne ulté-
rieure), en particulier chez les pa-
tients ayant regu une chimiothéra-
pie au préalable.

Les traitements possibles des
TNEP et TNEG métastatiques non
résécables sont les analogues de
la somatostatine, la chimiothéra-
pie, les thérapies ciblées orales,
I'embolisation intra-artérielle
hépatique et la radiothérapie in-
terne vectorisée. |

% Anais Jenvrin déclare ne pas avoir de lien
d’intérét en rapport avec le sujet. Louis de
Mestier déclare avoir des liens d’intérét avec
AAA, Ipsen, Esteve, Sirtex (consultant).

1. Dasari A, Shen C, Halperin D et al. Trends in the incidence, prevalence, and survival
outcomes in patients with neuroendocrine tumors in the United States. JAMA Oncol
2017; 3:1335-42.

2.Pavel M, O'Toole D, Costa F et al. ENETS consensus guidelines update for the mana-
gement of distant metastatic disease of intestinal, pancreatic, bronchial neuroendo-
crine neoplasms (NEN)and NEN of unknown primary site. Neuroendocrinology 2016 ;
103 : 172-85.

3.de Mestier L, Lepage C, Baudin E et al. Digestive neuroendocrine neoplasms (NEN):
French Intergroup clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
(SNFGE, GTE, RENATEN, TENPATH, FFCD, GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO,
SFR). Dig Liver Dis 2020 ; 52 : 473-92.

4. Grozinsky-Glasberg S, Davar J, Hofland J et al. European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) 2022 guidance paper for carcinoid syndrome and carcinoid heart
disease. J Neuroendocrinol 2022 : e13146.

5.Sundin A, Arnold R, Baudin E et al. ENETS consensus guidelines for the standards
of care in neuroendocrine tumors: radiological, nuclear medicine and hybrid imaging.
Neuroendocrinology 2017 ; 105 : 212-44.

6. Modlin IM, Pavel M, Kidd M, Gustafsson BI. Review article: somatostatin analogues
in the treatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine (carcinoid) tumours. Ali-
ment Pharmacol Ther 2010 ; 31: 169-88.

114

7.Rinke A, Wittenberg M, Schade-Brittinger C et al. Placebo-controlled, double-blind,
prospective, randomized study on the effect of octreotide LAR in the control of tumor
growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut tumors (PROMID): results
of long-term survival. Neuroendocrinology 2017 ; 104 : 26-32.

8.Caplin ME, Pavel M, Cwikta JB et al. Lanreotide in metastatic enteropancreatic neu-
roendocrine tumors. N Engl J Med 2014 ; 371: 224-33.

9. de Mestier L, Couvelard A, Blazevic A et al. Critical appraisal of mgMT in digestive
NET treated with alkylating agents. Endocr Relat Cancer 2020 ; 27 : R391-405.

10.de Mestier L, Zappa M, Hentic O et al. Liver transarterial embolizations in metasta-
tic neuroendocrine tumors. Rev Endocr Metab Disord 2017 ; 18 : 459-71.

11.Yao JC, Fazio N, Singh S et al. Everolimus for the treatment of advanced, non-func-
tional neuroendocrine tumours of the lung or gastrointestinal tract (RADIANT-4): a
randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Lond Engl 2016 ; 387 : 968-77.
12.Yao JC, Shah MH, Ito T et al. Everolimus for advanced pancreatic neuroendocrine
tumors. N Engl J Med 2011; 364 : 514-23.

13.Raymond E, Dahan L, Raoul J-L et al. Sunitinib malate for the treatment of pancrea-
tic neuroendocrine tumors. N Engl J Med 2011 ; 364 : 501-13.

14. Strosberg J, El-Haddad G, Wolin E et al. Phase 3 trial of 177Lu-Dotatate for midgut
neuroendocrine tumors. N Engl J Med 2017 ; 376 : 125-35.

ONKO+ + AVRIL 2023 + VOL. 15 + NUMERO 126



