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RESUME 

 
Objectif : 

Evaluer l’efficacité globale de la chimioembolisation (CE) sur les métastases hépatiques de 

tumeurs neuroendocrines (TNE) en terme de réponse tumorale et de bénéfice clinique sur les 

symptômes sécrétoires. Secondairement, évaluer les facteurs prédictifs de réponse et de survie et 

notamment l’interêt du rehaussement volumétrique.  

 

Matériel et méthodes : 

Cette étude rétrospective mono centrique a inclus tous les patients présentant une TNE avec 

métastases hépatiques bi-lobaires non opérables avec indication de chimioembolisation décidée 

en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) entre 2009 et 2018. L’efficacité de la CE était 

évaluée selon les critères RECIST modifiés (modified Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors) et par une appréciation multidisciplinaire validée en RCP. L’évaluation des facteurs 

prédictifs reposait sur les critères clinico-biologiques et les biomarqueurs volumétriques à 

l’imagerie par résonnance magnétique. 

 

Résultats : 

48 patients ont été inclus dans l’étude pour un total de 87 CE. Le taux de réponse était de 63%                

(54 CE). Le taux de contrôle de la maladie (non progression) était de 89% (76 CE). La survie 

moyenne était de 18.9 mois (ET : 15, 3-37). Des symptômes sécrétoires étaient présents avant 49 

CE (56%) et 65% des CE ont entrainé un bénéfice clinique. La localisation de la TNE primitive 

(p=0,04) et le Ki67 (p=0,01) étaient des facteurs pronostiques de réponse mRECIST 

statistiquement significatifs en analyse univariée. Le rehaussement volumétrique lésionnel au 

temps artériel était un facteur prédictif de réponse en analyse univariée (p=0.01) et avait un impact 

sur la survie pour un seuil fixé à 500 (p=0,03).  

 

Conclusion : 

La CE apparait efficace pour le traitement des métastases hépatiques de TNE et sur les 

symptômes sécrétoires. Le rehaussement volumétrique artériel est prédictif de la réponse à la CE 

et semble être corrélé à la survie après CE.  
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1. INTRODUCTION 
 

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) appartiennent à une famille rare de tumeurs mais dont 

l’incidence est en nette augmentation depuis ces 50 dernières années [1,2]. La particularité des 

TNE demeure dans leur propension à métastaser au foie. L’incidence des métastases hépatiques 

dans ces pathologies est située entre 67% et 90% selon les études avec une influence sur la survie 

globale [3]. Seulement 10% à 20% des patients sont éligibles à une prise en charge chirurgicale 

de leurs métastases hépatiques [4,5]. Pour les patients avec des métastases hépatiques de TNE 

multifocales, la chimioembolisation (CE) est considérée comme le traitement de référence. Le but 

de ce traitement est de contrôler les symptômes et/ou d’améliorer le pronostic [6, 7, 8, 9]. En effet, 

les patients présentent souvent des symptômes invalidants liés à la charge tumorale hépatique et 

à une production excessive de sérotonine induisant un syndrome carcinoïde, typiquement caractérisé 

par de la diarrhée, des bouffées de chaleur épisodiques, tachycardie et bronchospasme. Les facteurs 

prédictifs de réponse à la CE sont variables d’une étude à l’autre. Globalement les principaux 

facteurs prédictifs de réponse et de survie reconnus sont la nature de la tumeur primitive et le degré 

d’envahissement tumoral hépatique. A. Roche et al ont démontré qu’un envahissement de moins 

de 30% du foie total était corrélé à une meilleure réponse morphologique à la CE [10]. Du fait de 

leur origine neuro endocrine, l’évolution des métastases est lente, une diminution de taille après 

traitement est rarement observée et n’est pas corrélée à une amélioration de la survie [11]. 

L’évaluation de l’efficacité thérapeutique constitue un challenge et demeure le sujet de plusieurs 

études. Le mode d’évaluation le plus fréquemment utilisé est le RECIST modifié (modified 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) [12]. Ce système mesure la variation 

unidimensionnelle de la portion rehaussée de la tumeur. Bien qu'il ait été mis au point pour le 

carcinome hépatocellulaire (CHC), ce système d'évaluation a été appliqué à des métastases 

hépatiques hyper vasculaires telles que les métastases hépatiques neuroendocrines [13]. Ce 

critère suppose que les tumeurs subissent des modifications symétriques et sphériques après 

traitement, alors que les tumeurs présentent en réalité des remaniements hétérogènes. Des études 

récentes ont démontré que le suivi basé sur le rehaussement volumétrique de l’ensemble du foie 

tumoral était plus pertinent que le mRECIST. La variation de rehaussement volumétrique de 

l’ensemble du foie tumoral avant et après CE serait significativement lié à la survie des patients à 

l’inverse des réponses mRECIST, EASLD (European Association for the Study of the Liver 

Disease), RECIST et WHO (World Health Organization) [14]. Les études portant sur le 

rehaussement volumétrique comme facteur prédictif se sont intéressées aux variations de ce 

paramètre avant et après CE. Aucune étude antérieure n’a permis de déterminer si le 

rehaussement volumétrique mesuré avant la séance de CE pouvait être un facteur prédictif de 

réponse ou de survie. Le but de cette étude était d’évaluer l’efficacité globale de la CE sur les 

métastases hépatiques de TNE en termes de réponse tumorale, de bénéfice clinique sur les 

symptômes sécrétoires et dans un deuxième temps d’évaluer les facteurs prédictifs de réponse et 

de survie. 
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2. MATERIEL ET METHODES 
 

Cette étude rétrospective mono centrique a été approuvée par le comité institutionnel de recherche 

et le comité d’éthique. Le comité d'examen institutionnel a renoncé à l'exigence de consentement 

éclairé du patient pour cette étude rétrospective approuvée, conforme à la loi sur la portabilité et la 

responsabilité en matière d'assurance maladie. Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit 

d’intérêt. 

 

 Population 
 

Tous les patients présentant une TNE avec métastases hépatiques bi lobaires non opérables avec 

indication de chimioembolisation décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) 

régionale spécialisée dans le cadre du réseau national RENATEN (Réseau National de Référence 

pour la prise en charge des Tumeurs Neuro-Endocrines Malignes Rares Sporadiques et 

Héréditaires), labellisé par l’INCa (Institut National du Cancer) ont été inclus dans l’étude entre 

Octobre 2009 et Décembre 2018. Tous les patients avaient une preuve anatomopathologique de 

l’origine neuroendocrine des tumeurs. Les données cliniques suivantes ont été recueillies 

prospectivement, relatives au patient (sexe, âge, date du diagnostic de TNE, quantification des 

marqueurs tumoraux et des phosphatases alcalines [PAL]), à  sa symptomatologie (hépatalgie au 

diagnostic, symptômes en lien avec le syndrome tumoral), relatives aux tumeurs (localisation de la 

TNE, degré de différentiation, Ki67), relatives au traitement (administration d’une première ligne de 

traitement, temps de progression après la première ligne de traitement, prise en charge chirurgicale 

du primitif) et relatives aux données d’imagerie (positivité des métastases hépatiques au TEP-

TDM). Le degré de différentiation de la TNE et le Ki67 était retrouvés sur le compte rendu 

anatomopathologique soit d’une lésion hépatique biopsiée ou réséquée si disponible soit du primitif 

à défaut. Les valeurs des marqueurs tumoraux (chromogranine A, 5HIA urinaires des 24 heures, 

gastrinémie pour les TNE d’origine pancréatiques) et des PAL pris en compte était ceux du dernier 

résultat biologique avant la première séance de CE. Tous les patients étaient sous analogue de la 

somatostatine soit en traitement de fond soit dans le cadre d’une administration périopératoire. 

 
 Procédure de chimioembolisation 

 

Les interventions étaient pratiquées de manière standardisée selon les recommandations expertes 

[15]. Les indications de CE étaient décidées en RCP pour des patients non résecables soit à visée 

symptomatique soit sur des lésions progressives. La CE était effectuée après hydratation par voie 

intraveineuse 4 heures avant le geste et prémédication par antibiotique. Tous les patients 

bénéficiaient d’une CE à base de Lipiodol comme décrit historiquement dans le traitement des 

CHC [16]. Après artériographie par cathétérisme sélectif de l’artère hépatique propre avec un 

cathéter 4 French ou 5 French (Cobra ou Simmons, Boston Scientific, Natick, MA ou Terumo, Tokyo, 
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Japon) puis de l’artère hépatique droite et gauche avec un micro cathéter (Progreat, Terumo, Tokyo, 

Japon), une émulsion lipiodolée (Lipiodol; Laboratoire André Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) et 

de doxorubicine hydrochloride (Adriamycin RDF; Ildong, Seoul, Corée) étaient mélangés avec agent 

d’embolisation additionnel à base de particules spongieuses de gélatine absorbable (Gelfoam; 

Upjohn, Kalamazoo, Michigan, États-Unis). Lorsqu’une colonne de produit de contraste stagnait dans 

l’artère concernée pendant 3 à 5 battements l’intervention était arrêtée. Une occlusion complète était 

exclue afin d’éviter une souffrance ischémique du foie trop importante. Le lobe hépatique atteint en 

majorité par la maladie métastatique était traité en premier. Le radiologue interventionnel qui réalisait 

la CE traitait le lobe hépatique moins atteint secondairement de façon à restreindre la dose totale de 

doxorubicine à moins de 50mg par séance. Dans certains cas, certaines lésions étaient traitées 

sélectivement en fonction du volume tumoral et de leur progression. Les séances de CE étaient 

répétées tant que l’état général du patient le permettait et avec son accord. Si la réponse des lésions 

cibles était complète, aucune autre séance de CE n’était réalisée jusqu’à ce que l’apparition de signes 

de récidive ou de nouvelles lésions soit identifiée pendant le suivi à l’imagerie. Tous les patients 

étaient monitorés par un anesthésiste dédié pendant l’intervention puis étaient gardés en surveillance 

en salle de réveil pendant au moins une heure après la séance de CE. Les analyses biologiques 

sanguines incluant les enzymes hépatiques étaient réalisés le lendemain puis entre 1 à 3 jours 

d’intervalle jusqu’à leur normalisation. 
 

 Protocole d’imagerie 
 

Un scanner ou une IRM hépatique était réalisé un mois avant et entre 1 à 2 mois après le traitement. 

L’évaluation diagnostique et le suivi était réalisé sur une IRM 1.5T SIGNA Artist (GE Healthcare, 

Milwaukee, WI, États-Unis) avec un protocole prédéfini d’IRM hépatique avec injection de produit de 

contraste gadolinés : séquence pondérée en T2 axiale écho de spin avec saturation de graisse en 

gating respiratoire (épaisseur de 5 mm / 1 mm), séquence de diffusion axiale (b400-b800) en gating 

respiratoire (épaisseur de 5 mm / 1 mm), séquence pondérée en T1 axiale écho de gradient en phase 

et en opposition de phase en apnée sans injection (épaisseur 5 mm jointif), séquence rapide 

pondérée en T2 axiale écho de spin en apnée (épaisseur de 6,5 mm / 2 mm), séquence pondérée 

en T1 tridimensionnelle écho de gradient mulitiartériel (à 7, 15 et 22 secondes), puis injecté au temps 

portal (1minute) et tardif (3minutes) en apnée (épaisseur 5 mm jointif) avec une injection moyenne 

de 16 cc par patient. 

Si l’IRM n’était pas accessible, était utilisé un scanner Somatom Definition AS (Siemens, Munick, 

Bayern, Allemagne) avec une acquisition protocolée en épaisseur de coupe de 0,6 mm. Les 

reconstructions durant la phase non injectée (épaisseur de coupe 1,5 mm, pitch 0,6), la phase 

artérielle (épaisseur de coupe 1,5 mm, pitch 0,8) et la phase portale (épaisseur de coupe 1,5 mm, 

pitch 0,6) et tardif (épaisseur de coupe 1,5 mm, pitch 0,6) étaient réalisées respectivement avec un 

délai de 30 secondes, 75 secondes et 4 minutes après injection intraveineuse d’un bolus de 100-120 

cc d’un produit de contraste iodé de faible osmolarité à un débit moyen de 3cc/s.  
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 Évaluation de l’efficacité de la chimioembolisation 
 

L’efficacité oncologique était évaluée morphologiquement, sur la survie globale et sur le temps de 

progression après CE. La réponse radiologique était déterminée prospectivement préférentiellement 

sur une IRM ou à défaut un scanner entre 1 à 2 mois après la séance de CE en utilisant les critères 

mRECIST (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [mRECIST]) sur les lésions 

ciblées [17]. Le plus grand diamètre de la portion rehaussée de la lésion était pris en compte pour 

évaluer la réponse (figure 1). La réponse complète (Complete Response [CR]) était définie par une 

absence totale de rehaussement sur les lésions ciblées par la CE. La réponse partielle (Partiel 

Response [PR]) était définie par une diminution du diamètre égale ou supérieure à 30% de la portion 

rehaussée de la ou des lésions cibles. La progression (Progression Disease [PD]) était définie par 

une majoration du diamètre supérieur ou égal à 20% de la portion rehaussée de la ou des lésions 

cibles et la stabilité (Stable Disease [SD]) si la variation du diamètre était strictement supérieur à -

20% ou strictement inférieur à 30%. Une double lecture était réalisée par deux radiologues différents 

(un radiologue interventionnel et un radiologue junior), en aveugle, avec analyse de variabilité inter-

observateur. Le statut du patient selon les critères mRECIST était déterminé après chaque séance 

de CE. Une réponse globale était déterminée après chaque séance intégrant l’évaluation clinique, 

l’évolution des marqueurs biologiques, la réponse à l’imagerie et était fixée en concertation entre les 

oncologues, les chirurgiens et les radiologues interventionnels. Cette réponse faisait référence et 

était utilisée afin d’orienter la suite de la prise en charge du patient. Afin d’étudier la pertinence des 

critères mRECIST dans la prise en charge des patients, la variabilité entre cette réponse et la réponse 

à l’imagerie était évaluée.  

La survie était définie comme le temps entre la date de CE et la date de décès ou la date de dernière 

nouvelle (31/12/2018). Le temps de progression (TP) était défini entre la date de la séance de CE et 

la date d’apparition d’une récidive locale ou la date de dernière nouvelle. 

L’efficacité de la CE sur les signes cliniques était déterminée de manière coordonnée au cours des 

consultations oncologiques et de radiologie interventionnelle 1 mois après l’intervention. 
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Figure 1 : Évaluation de la réponse tumorale selon les critères mRECIST sur la séquence injectée 

T1 echo de gradient à la phase artérielle à l’IRM avant et après CE. A et B : Patient de 62 avant 

(A) et après (B) CE avec mesure du plus grand diamètre de la portion rehaussée selon les critères 

mRECIST montrant une réponse partielle sur la lésion cible avec une diminution supérieure à 30%. 

C et D : Patient de 72 ans avant (C) et après (D) CE avec mesure du plus grand diamètre de la 

portion rehaussée selon les critères mRECIST montrant une maladie stable sur la lésion cible avec 

une diminution inférieure à 30% et supérieure à -20%. On remarque un début de nécrose centrale. 

 

 Évaluation des effets secondaires de la CE 
 

L’ensemble des effets indésirables du traitement et du bénéfice clinique étaient recueillis à partir 

des comptes rendus d’hospitalisation succédant la séance de CE et de la première consultation de 

suivi du radiologue et du clinicien oncologue à 1 et 3 mois. Était évalué les évènements indésirables 

liés à la chimiothérapie (fièvre, alopécie, asthénie, signes fonctionnels digestifs) et à l’embolisation 

(douleur, grade de la cytolyse hépatique, insuffisance hépatocellulaire). 

Les grades de la cytolyse hépatique étaient :  

- grade 1 : inférieur à 2,5 fois la normale 

- grade 2 : entre 2,5 et 5 fois la normale 

- grade 3 : entre 5 fois et 10 fois la normale 

- grade 4 : supérieur à 10 fois la normale 
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L’évaluation des évènements indésirables a été étudiée selon la terminologie commune des 

critères des évènements indésirables (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) 

[18]. 

 

 Evaluation des facteurs prédictifs 
 

L’évaluation des facteurs prédictifs reposait sur les critères clinico-biologiques et sur les 

biomarqueurs d’imagerie à travers la réponse morphologique mRECIST. Les biomarqueurs 

d’imagerie analysés étaient le volume tumoral total, l’homogénéité du rehaussement, le VOI 

(Volume of Interest) sur la lésion principale au temps artériel sur la séquence soustraite et le profil 

de rehaussement. Le volume tumoral était mesuré en utilisant un logiciel de reconstruction (AW 

VolumeShare 7, GE Medical System, Buc, Yvelines, France) avec une mesure manuelle du volume 

par méthode de seuillage. L’homogénéité visuelle du rehaussement était déterminée de manière 

subjective. La quantification du rehaussement des lésions hépatiques était évaluée par un volume 

d’intérêt (VOI) déterminée de manière semi-automatique sur l’IRM précédent la séance de CE sur 

la séquence de soustraction entre la séquence T1 axiale echo de gradient non injectée et la 

séquence T1 axiale echo de gradient injectée au temps artériel. Une double lecture en aveugle a 

été utilisée avec mesure de la variabilité interindividuelle. Afin de prendre en compte la dynamique 

de rehaussement tumoral, des ROI (Region of Interest) étaient mesurés sur la lésion principale et 

sur le foie sain aux différents temps d’injection. Nous avons étudié le rapport ROI lésion sur ROI 

foie sain et déterminé le caractère iso (rapport compris entre 0.8 et 1.2), hypo (rapport inférieur à 

0.8) ou hyper intense (rapport supérieur à 1.2) des lésions. Ceci a permis de déterminer des 

courbes de rehaussement caractéristiques correspondant à différents profils tumoraux. Le profil A 

correspondait à un pic hyper vasculaire au temps artériel, le profil B à un pic hypervasculaire au 

temps portal, le profil C à un pic hypervasculaire au temps tardif et le profil D aux lésions iso ou 

hypo intenses à tous les temps. 

Pour les biomarqueurs d’imagerie significatifs lors de l’analyse univariée, nous avions étudié leur 

lien avec la survie et le temps à la progression. 

 

 Analyse statistique 
 

Les statistiques descriptives quantitatives étaient présentées sous forme de moyennes et écart 

types et comparées entre elles grâce au test de Mann Whitney. Les variables qualitatives sous 

forme de pourcentage et comparées entre elles par les tests de Student et du Chi2. Lorsqu’un 

facteur prédictif quantitatif était mis en évidence en analyse univariée, une courbe de ROC et un 

tableau de sensibilité/spécificité était réalisés pour déterminer le seuil optimal. Les courbes de 

Kaplan-Meier ont été tracées et des tests de log-rank ont été effectués pour déterminer les 

différences de survie grâce aux seuils précédemment obtenus. Une valeur de p<0,05 était 

considérée comme statistiquement significative. L'analyse statistique a été effectuée à l'aide d'un 

logiciel en ligne Biostatgv. 
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3. RESULTATS 
 

 Données démographiques 
 

48 patients ont été inclus dans l’étude pour un total de 87 CE. Les caractéristiques des patients 

sont résumées dans le tableau 1. L’âge médian était de 65,9 ans (ET 9,6 ; 51-80) et 21 patients 

étaient des hommes (44,6%). La localisation de la TNE était au niveau du grêle chez 20 patients 

(42,5%), du pancréas chez 12 patients (25,5%), du poumon chez 7 patients (14,9%), du colon chez 

deux patients (4,3%), de l’estomac chez deux patients (4,3%) et inconnu chez 4 patients (8,5%). 

Au total, 87 séances de CE ont été effectuées, une patiente a été exclue de l’analyse pour échec 

de CE, 4 séances de CE n’ayant pas d’imagerie de suivi accessible permettant d’établir le statut 

mRECIST ont été exclues pour les analyses. 24 patients ont bénéficié d’une seule séance de CE 

(51%), 15 patients de deux séances de CE (31,9%), 5 patients de trois séances de CE (10,6%), 

un patient de 4 séances de CE (2,1%), un patient de 6 séances de CE (2,1%) et un patient de                       

7 séances de CE (2,1%). Le nombre moyen de séance était de 1,8 (ET : 1,3, 1-7). Le temps moyen 

entre le diagnostic de métastases hépatiques et la première séance de CE était de 30,1 mois                

(ET : 28,3, 3-144). 
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Age médian (année) 65,9 [9,6] 
Sexe masculin 21 (44,6%) 
Localisation : 

o Grêle 
o Pancréas 
o Poumon 
o Colon 
o Estomac 
o Inconnu 

 
20 (42,5%) 
12 (25,5%) 
7 (14,9%) 
2 (4,3%) 
2 (4,3%) 
4 (8,5%) 

Différentiation : 
o Bien différentié 
o Peu différentié 

 
46 (97,9%) 
1 (2,1%) 

Ki67 (%) 8,8 [0,1] 
Traitement de première ligne 

o Analogues de la somatostatine 
o Chimiothérapie 
o Radio-chimiothérapie 
o Aucun 

 
37 (78,7%) 
7 (14,9%) 
1 (2,1%) 
2 (4,3%) 

Chirurgie du primitif 22 (46,8%) 
Hépatalgies 15 (31,9%) 
Symptômes avant CE 30 (63,8%) 
TEP-TDM : 

o Positif avant CE 
o Positif après CE 
o Négatif 
o Aucun 

 
15 (31,9%) 

8 (17%) 
7 (14,9%) 
17 (36,2%) 

Chromogranine A (mg/L) : 
o Normale (<100 mg/L) 
o Entre 1 et 10N 
o > 10N 
o NC 

1792 [4191] 
7 (14,9%) 
28 (59,6%) 
11 (23,4%) 
1 (2,1%) 

5HIA urinaires (mol/24h) : 
o Normaux (<40 mol/24h) 
o Augmentés (>40 mol/24h) 
o NC 

250 [335] 
3 (6,4%) 
32 (68%) 

12 (25,5%) 

Gastrinémie (n=12) 
o Normale (<160 pg/mL) 
o Augmentée (>160 pg/mL) 
o NC 

 
6 (50%) 
1 (8,3%) 
5 (41,7%) 

Phosphatases alcalines (UI/L) 
o Normale (<130 UI/L) 
o Augmentée (>130 UI/L) 
o NC 

125 [72] 
25 (53,2%) 
11 (23,4%) 
11 (23,4%) 

 

 
Tableau 1 : Caractéristiques de la population (n=47) 
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 Efficacité oncologique et clinique de la CE  
 

La classification des résultats par séance de CE en fonction des critères mRECIST est résumée 

dans le tableau 2. Après la première séance de CE, 30 patients étaient en réponse partielle 

(65,2%), 14 patients en maladie stable (30,4%) et 2 patients en progression de la maladie (4,3%). 

Au total, le taux de réponse (CR+PR) était de 65,9% (54 CE) versus 34% de non-réponse (PD+SD). 

Le taux de contrôle de la maladie (non-progression : CR+PR+SD) était de 92,7% (76 CE) versus 

7,3% (6 CE) de progresseurs (PD). La reproductibilité inter observateur était considérée comme 

très bonne (kappa=0.80, IC95% : 0.66 à 0.94, kappa pondéré=0.84). La reproductibilité entre 

l’évaluation mRECIST et l’évaluation globale établie en RCP était elle aussi considérée comme 

très bonne (kappa=0.85, IC95% : 0.73 à 0.98, kappa pondéré=0.88).  

 

 
Tableau 2 : Classification selon les critères mRECIST en fonction du nombre de 

séance de CE. 

 

La durée moyenne de suivi était de 19.7 mois (ET : 17, 1-65). Au moment de l’analyse finale, 13 

patients étaient décédés (27,1%) et 7 perdus de vue (14,6%). La survie moyenne était de 18.9 

mois (ET : 15, 3-37). La survie globale à un an et deux ans était respectivement de 87% et de 66%. 

Il n’existait pas de différence significative de survie entre les patients répondeurs (CR+PR) et les 

patients non répondeurs (SD+PD) selon les critères cliniques et mRECIST classiques (p=0.4). Par 

contre il existait bien une différence significative de survie entre les patients classés progresseurs 

(PD) versus les patients classés non progresseurs (SD, PR et CR) (p=0.01) (Figure 2). Le temps 

moyen de progression était de 11.7 mois (ET : 11.75, 1-70) (Figure 2). Le temps moyen de 

progression était significativement plus court (11,04, p=0.01) chez les patients non répondeurs 

(PD+SD) (ET : 17.7, 1-70) que chez les patients répondeurs (CR+RP).  

95% des données étaient disponibles pour évaluer la réponse clinique. Des symptômes sécrétoires 

étaient présents avant 49 CE (56%) et 32 CE ont induit un bénéfice clinique partiel ou total (65%). 

 

 1ère 
(46 CE) 

2ème 
(23 CE) 

3ème 
(7 CE) 

4ème 
(1 CE) 

5ème 
(2 CE) 

6ème 
(2 CE) 

7ème 
(1 CE) 

TOTAL 
(82 CE) 

CR 0 0 0 0 0 0 0 0 

PR 30 (65%) 16 (70%) 6 (86%) 1 (100%) 1 (50%) 0 0 54 (66%) 

SD 14 (30%) 6 (27%) 0 0 1 (50%) 1 (50%) 0 22 (27%) 

PD 2 (4%) 1 (4%) 1 (14%) 0 0 1 (50%) 1 (100%) 6 (7%) 



 
‐ 13 ‐ 

 

 

Figure 2 : Courbes de survie : A : Courbe de survie globale exprimée en pourcentage de survie 

(% sur) en fonction du temps (T), B : Courbes comparatives des patients progresseurs (PD) versus 

non progresseurs (SD+PR+CR) avec une différence significative (p=0.001) exprimées en 

pourcentage de survie (% sur) en fonction du temps (T), C : Courbes comparatives des patients 

non répondeurs (PD+SD) versus répondeurs (PR+CR) avec une différence non significative 

(p=0.4) exprimées en pourcentage de survie (% sur) en fonction du temps (T), D : Temps de 

progression mesuré entre la date de la CE et la date de progression à l’imagerie exprimé en 

pourcentage de non récidivant en fonction du temps (T). 

 

 Effets secondaires 
 

Sur les 87 procédures de CE, une a été arrêtée précocement sur dissection de l’artère hépatique 

propre per-procédure (figure 3). Les effets secondaires et leur classification CTCAE sont résumés 

dans le tableau 3. Aucun décès secondaire à la CE n’a été rapporté. Un des patients inclus a 

présenté un abcès hépatique en post-procédure (figure 4). Un patient a présenté un infarctus de 

la ligne blanche liée à une embolisation de l’artère falciforme. Les effets secondaires les plus 

fréquents étaient la cytolyse hépatique tout grade confondu (72%), l’asthénie (41,9%) et les 

douleurs (33,7%). 9 patients ont présenté une insuffisance hépatocellulaire aigüe (10,4%). 
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Tableau 3 : effets secondaires après CE (n=86). 
 

 
 

Figure 3 : dissection de l’artère hépatique propre pendant la CE. A : artériographie hépatique avant 

dissection. B : artériographie après dissection. Flèche : amincissement de la lumière de l’artère 

témoignant de la dissection. 

 

Douleur 29 (33,7%) 
Fièvre 25 (29,1%) 
Asthénie 36 (41,9%) 
Signes fonctionnels digestifs 23 (26,7%) 
Alopécie 24 (27,9%) 
Cytolyse hépatique : 

o Aucune 
o Grade 1 
o Grade 2 
o Grade 3 
o Grade 4 

 
24 (27,9%) 
10 (11,6%) 
15 (17,2%) 
13 (15,1%) 
24 (27,9%) 

Insuffisance hépatocellulaire 9 (10,4%) 
Classification CTCAE 

o Grade 1 
o Grade 2 
o Grade 3 
o Grade 4 
o Grade 5 

 
4 (4,7%) 

61 (70,1%) 
9 (10,5%) 
1 (1,2%) 
0 (0%) 
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Figure 4 : Patiente de 77 ans aux antécédents de duodéno-pancréatectomie céphalique pour TNE 

d’origine pancréatique ayant bénéficié d’une CE compliquée d’un abcès 2 semaines après. Après 

échec des drainages itératifs, elle a finalement bénéficié d’une hépatectomie droite 6 mois après. 

Elle est depuis en réponse complète. A : IRM injectée au temps artériel montrant la lésion ciblée 

par la CE avant la séance (flèche blanche). B : Scanner injecté au temps artériel montrant la 

collection aérée (flèche banche) et l’empreinte de Lipiodol hyperdense témoignant de l’antécédent 

de CE (flèches noires). 

 

 Facteurs prédictifs 
 

o Facteurs clinico-biologiques prédictifs de réponse/ non progression 
 

L’identification de facteurs prédictifs de réponse a été réalisée en étudiant les variables 

associée à la réponse tumorale mRECIST en prenant en compte dans un premier 

temps les patients « répondeurs (CR+RP) versus les patients non répondeurs 

(PD+SD) » et dans un deuxième temps les patients « progresseurs (PD) versus les 

patients non progresseurs (SD+RP+CR) » (tableau 4).  

Sur l’analyse univariée, la localisation de la TNE primitive et le Ki67 étaient des 

facteurs pronostiques statistiquement significatifs uniquement dans la comparaison du 

groupe « progresseur versus non progresseur ».  

L’étude de corrélation entre la survie et le Ki67 n’avait pas mis en évidence de lien 

significatif (r : -0.35, IC 95% : -0.69 à 0.11, p=0.13). La comparaison des courbes de 

survie en fonction d’un seuil de Ki67 à 3%, habituellement admis comme valeur 

pronostique seuil n’était pas significative (p=0.25). L’étude de corrélation entre la 

survie et la localisation de la TNE primitive n’avait mis en évidence aucun lien 

significatif (p=0.9). 

Les facteurs prédictifs significatifs en lien avec le temps de progression après CE 

étaient le Ki67, le temps de progression après la 1er ligne de traitement et les 

phosphatases alcalines mais avec une corrélation faible (Tableau 5). 
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 CR+PR 
(n=54) 

PD+SD 
(n=28) 

Valeur de 
p 

PD 
(n=6) 

SD+RP+ 
CR (n=76) 

Valeur de 
p 

Age médian 64,4 
[8,2] 

64,5 
[9,93] 

0,66 60,8 
[6,7] 

64,6 
[8,9] 

0.3 

Sexe masculin 24 (44%) 12 (43%) 1 3 (50%) 33 (43%) 0.4 
Localisation : 

o Grêle 
o Pancréas 
o Poumon 
o Colon 
o Estomac 
o Inconnu 

 
24 (44%) 
13 (24%) 
13 (24%) 
2 (4%) 
0 (0%) 
2 (4%) 

 
11 (39%) 
93 (2%) 
2 (7%) 
1 (4%) 
2 (7%) 
3 (11%) 

 
 
 

0,16 

 
2 (33%) 
4 (67%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
33 (43%) 
18 (24%) 
15 (20%) 
3 (4%) 
2 (3%) 
5 (7%) 

 
 
 

0.04 
 
 
 

Ki67 (%) 7 [7] 9 [1] 0,8 15 [10] 7 [8] 0.01 

Chirurgie du primitif 28 (52%) 14 (50%) 0,7 3 (50%) 39 (51%) 0.7 

TEP-TDM : 
o Positif 
o Négatif 
o Aucun 

 
29 (54%) 
8 (15%) 
17 (31%) 

 
15 (54%) 
3 (11%) 
10 (36%) 

 
0,4 

 
5 (83%) 
1 (17%) 

0 

 
39 (51%) 
11 (15%) 
27 (36%) 

 
0.06 

 
 

Chromogranine A (mg/L) : 2771 
[5565] 

1735 
[4261] 

0,6 3747 
[8732] 

1930  
[4218] 

0.3 

Phosphatases alcalines (UI/L) 95 
[48] 

127 
[91] 

0,3 146 
[91] 

105 
[66] 

0.2 

Durée entre diagnostique de
TNE et première CE (mois) 

27,6 
[27] 

23,3 
[16,04] 

0,9 21,5 
[11,8] 

26,8 
[24,3] 

0.6 

 

Tableau 4 : Analyse univariée des facteurs en fonction de la réponse tumorale selon 
les critères mRECIST pour chaque CE (n=82). 
 

  

R 

 

valeur de p 

 

IC 95% 

Age 0,19 0,12 -0,052 à 0,403 

Sexe -0,17 0,17 -0,387 à 0,071 

Localisation de la TNE primitive -0,19 0,12 -0,405 à 0,049 

Ki67 -0,29 0,02 -0,499 à 0,042 

TP par rapport à la 1ère ligne de 
traitement  

0,27 0,03 0,022 à 0,490 

Chirurgie de la tumeur primitive 0,00 1,00 -0,236 à 0,234 

Chromogranine A 0,01 0,92 -0,224 à 0,246 

5HIA urinaires  -0,07 0,66 -0,350 à 0,228 

PAL  -0,54 <0,001 -0,728 à 0,274 

Temps entre diagnostique des 
lésions et CE (mois) 

0,11 0,36 -0,128 à 0,339 

 

Tableau 5 : Tableau de corrélation entre les différents facteurs et le temps à la 
progression. Les facteurs prédictifs significatifs étaient le Ki67, le temps de progression 
après la 1er ligne de traitement, les phosphatases alcalines mais avec une corrélation 
faible. 
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o Biomarqueurs d’imagerie prédictifs de réponse/ non progression : 
volume tumoral, homogénéité du rehaussement, VOI, profil de 
rehaussement 

 

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes pour le volume tumoral 

(p=0.15) et l’homogénéité du rehaussement des lésions (p=0.5). Sur 47 patients, 9 

n’avaient pas d’IRM avant la première séance de CE et ont été exclus de cette analyse. 

Les résultats des biomarqueurs d’imagerie en analyse univariée sont résumés dans le 

tableau 6 en fonction du statut de patient selon les critères mRECIST. Le 

rehaussement volumétrique lésionnel au temps artériel sur la séquence soustraite était 

le seul facteur prédictif de réponse pour les 2 analyses univariées, « répondeurs 

versus non répondeurs » (p=0.01) et « progresseurs versus non progresseurs » 

(p=0.006). Les lésions avec un rehaussement élevé au temps artériel avaient une 

probabilité de réponse plus faible. Les comparaisons des courbes de survies à l’aide 

de la méthode du log Rank permettaient de dégager un seuil significatif plutôt aux 

alentours de 500. Les patients avec un rehaussement artériel supérieur à 500 avaient 

une survie globale moins bonne que les patients avec un rehaussement artériel plus 

faible (p=0.03) (Figure 5). Il n’existait pas de lien significatif entre rehaussement 

artériel et temps de progression (p=0.8). 

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes pour les différents profils 

de rehaussement (p=0.6). La variabilité inter observateur était très bonne (kappa=0.82, 

IC95% : 0.61 à 0.92). 

 

 

Tableau 6 : analyse univariée des biomarqueurs d’imagerie à l’IRM en fonction du 

statut mRECIST des patients (n = 38). 

 
 

 PR SD PD Valeur de p 

Volume tumoral (cm3) 248 
(29-583) 

381 
(21-1042) 

519 
(176-1141) 

0.15 

Rehaussement homogène 10 (50%) 9 (69%) 2 (50%) 0.5 

VOI phase artérielle 448 
(36-1246) 

402 
(10-1239) 

1234 
(812-1925) 

0.01 

Profil de rehaussement 6 profils A 
1 profil B 
3 profils C 
4 profils D 

11 profils A 
2 profils B 
1 profil C 
7 profils D 

3 profils A 
0 profil B 
0 profil C 
1 profil D 

0.8 
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Figure 5 : Comparaison des courbes de survie en fonction des seuils de rehaussements artériels 
de 400 (A) (p=0.9), 500 (B) (p=0.03) et 600 (C) (p=0.001). 

o Facteurs prédictifs de bénéfice sur les symptômes sécrétoires :

L’analyse univariée effectuée pour les 49 CE de patient présentant des signes carcinoïdes avant 

traitement avait retrouvé comme seul facteur prédictif de bénéfice clinique de la CE le taux de

5 HIA urinaires dosé avant CE. Ce taux était en moyenne de 110 μmol / 24 heures 

(ET : 113 ; 41-403) chez les patients sans bénéfice clinique et 367μmol/24 heures (ET : 462 ;

41-1651) chez les patients avec bénéfices cliniques (p=0.01). L’étude de la courbe de ROC            

(Figure 6) et du tableau de sensibilité / spécificité avaient permis de retrouver un seuil optimal 

autour de 120 μmol / 24 heures avec une sensibilité de 79% (IC 95% : 59 à 90) et une spécificité 

de 80% (IC 95% : 49 à 96) de manière significative (AUC 0.7, SD 0.09, IC 95 : 0.59 à 0.9, p=0.01). 

Les autres facteurs tels que le genre (p=0.5) et l’âge (p=0.2) n’étaient pas significatifs. Le délai 

entre le diagnostic et la 1er CE était à la limite de la significativité (37.3 versus 22, p=0.06). 

Figure 6 : Courbe de ROC concernant la pertinence du dosage du 5 HIA urinaires pour la 
prédiction du bénéfice clinique de la CE sur les symptômes sécrétoires. (AUC 0.7, SD 0.09, IC 
95% : 0.59 à 0.9, p=0.01). 
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4. DISCUSSION 
 

Notre étude a confirmé que la CE pour le traitement des métastases hépatiques des patients 

atteints de TNE est efficace. Le taux de réponse (CR+PR) était de 63%. Ce taux se rapproche des 

taux retrouvés dans la littérature en dépit d’une grande variabilité dans les indicateurs de réponse 

tumorale utilisés (WHO, RECIST 1.0, EASLD, mRECIST) [4,10,20-24]. La survie globale moyenne 

des patients de notre étude après CE était de 18.9 mois (ET : 15, 3-37). La survie globale à un an 

et deux ans était respectivement de 87% et de 66%. Ces taux se trouvent dans les valeurs plutôt 

basses de celles indiquées dans certaines études similaires [20]. Cette différence est due à la très 

grande hétérogénéité des populations, des attitudes thérapeutiques adoptées et des moyens de 

suivi. Ces problèmes d’hétérogénéités sont décrits dans la quasi-totalité des études concernant 

les TNE. Malgré tout, notre survie globale moyenne pour l’ensemble des patients est comparable 

à celles rapportées dans des études antérieures comprenant plus de 40 patients (moyennes et 

médianes allant de 25,5 à 56 mois) [4,10,20-24]. Le temps moyen de progression était aussi 

conforme à la littérature [25]. Nous avons montré comme Halappa et al. [26] que la réponse 

mRECIST n’était pas corrélée à la survie mais qu’il s’agissait d’une méthode reproductible corrélée 

à l’avis global multidisciplinaire et aux données clinico-biologique du patient pour évaluer l’efficacité 

du traitement. La diminution de la taille tumorale est un phénomène rare après traitement par les 

thérapies ciblées endovasculaires et n’est pas corrélé au bénéfice clinique [26]. 
 

L’imagerie joue un rôle crucial dans le diagnostic et dans l’orientation du traitement des métastases 

hépatiques des TNE car ce sont des tumeurs richement vascularisées. Même si celle-ci sont hyper 

vasculaires, il existe plusieurs profils de rehaussement. Gulpinar et al. ont montré récemment qu’il 

existait une différence statistiquement significative de rehaussement des métastases hépatiques 

au scanner en fonction du type histologique de la TNE primitive [27]. Les métastases de TNE 

d’origine pancréatique montraient un profil de rehaussement hyperdense au temps artériel, 

isodense aux temps portal et tardif. Celles de TNE d’origine digestive non pancréatique un profil 

de rehaussement hyperdense au temps artériel, hypodense aux temps portal et tardifs et celles de 

TNE d’origine pulmonaire un profil de rehaussement hypodense à tous les temps d’injection. L'IRM 

injectée au produit de contraste est un moyen précis d’évaluation de la vascularisation tumorale. 

Elle permet de caractériser de manière non invasive l’augmentation de la vascularisation tumorale, 

car elle peut aider à distinguer la tumeur viable de la nécrose en exploitant les différences de 

cinétique des produits de contraste avec des produits de contraste extracellulaires [28]. Marrache 

et al dans une étude rétrospective ont aussi montré que le caractère hyper vasculaire au temps 

artériel sur l’acquisition scanner des métastases était un facteur prédictif statistiquement significatif 

de réponse à la CE [21]. Dans cette étude, aucune mesure de la densité n'a été effectuée, il n’était 

pas réalisé de mesure quantitative du rehaussement artériel mais juste une évaluation subjective. 

Le rehaussement a également été étudié afin d’évaluer la réponse tumorale avec notamment des 

biomarqueurs fonctionnels volumétriques à l’IRM. Trois études se sont intéressées à l’analyse de 
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biomarqueurs d’imagerie fonctionnels volumétriques à l’IRM pour les métastases hépatiques de 

TNE pour évaluer la réponse après CE [14,26,29]. Ces études ont démontré que le rehaussement 

volumétrique était plus efficace pour prédire la réponse au traitement et était lié à la survie. Aucune 

étude n’a envisagé d’analyser le rôle du rehaussement tumoral volumétrique à l’IRM comme 

facteur prédictif avant CE. 

 

Un des points importants de notre étude est la prise en compte des symptômes sécrétoires, ceux-

ci étaient présents dans 56% des cas et soulagés partiellement ou totalement dans 65% des cas. 

Un taux de 50% était aussi retrouvé dans la littérature [30]. L’originalité demeure dans le fait que 

nous avons pu prouver que le 5HIA urinaire était un facteur pouvant prédire une bonne réponse 

de la CE sur les symptômes sécrétoires avec un seuil aux alentours de 120 µmol/24 heures. L’acide 

5-HIAA (5-hydroxy-indol-acétique) est un produit de dégradation de la sérotonine. Un taux élevé 

est habituellement le premier marqueur biochimique vérifié chez les patients présentant des 

symptômes de syndrome carcinoïde. Le dosage des 5-HIAA urinaires après un régime pauvre en 

tryptophane est corrélé à la réponse au traitement médicamenteux systémique, ce qui permet 

d’expliquer son rôle prédictif avant CE [31]. Les effets secondaires retrouvés dans notre étude 

étaient conformes à ceux décrits dans la littérature. Sofocleous et al. ont démontré que le sexe 

masculin, une embolisation de l’artère hépatique en urgence étaient à fort risque de morbidité 

peropératoire et de mortalité à 30 jours [32]. Dans leur étude Hur et al. [20] ont démontré qu’une 

anastomose bilio digestive, une atteinte hépatique étendue et la présence de métastases extra 

hépatiques constituaient des facteurs de risques. Ces résultats se rapproche plus de notre 

expérience, en effet le seul patient ayant eu une complication infectieuse était porteur d’une 

anastomose bilio-digestive. 

 

Les facteurs pronostiques non radiologiques statistiquement significatifs en analyse univariée dans 

notre étude étaient le Ki67 et la localisation de la TNE primitive. Ceci peut apparaitre logique car 

la classification des TNE mise en place par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2010 

puis reprise en 2017 pour les TNE d’origine pancréatique étendue à l’ensemble des TNE différencie 

3 groupes de patients de pronostiques différents. Cette distinction est faite en partie sur le Ki67 qui 

est reconnu comme facteur pronostic global. Le groupe 1 (G1) avec moins de 2 mitoses par champ 

et un Ki67 < 3%, le groupe 2 (G2) avec moins de 20 mitoses par champ et un Ki67 < 20% et le 

groupe 3 (G3) incluant désormais des TNE bien différenciées et les carcinomes présentant plus 

de 20 mitoses par champs et un Ki67 > 20% [33,34]. Il a été montré que le Ki67 prédisait le 

comportement biologique, la réponse à la chimiothérapie et la survie des patients atteints de 

différents types de tumeurs, y compris les TNE [35]. Ahmed et al. ont montré qu'une augmentation 

des taux de chromogranine A plasmatique, un score de Ki67 élevé, un volume tumoral élevé et un 

traitement par chimiothérapie étaient associés à une issue défavorable. En outre, le niveau du Ki67 

et la résection de la lésion primitive agissaient comme des éléments prédictifs indépendants sur la 

survie [36]. L’origine de la TNE était considérée comme un facteur pronostique statistiquement 
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significatif. Des études rétrospectives ont rapporté que les TNE d’origine non pancréatique ont des 

résultats significativement meilleurs après CE avec un taux de réponse de 66,7% et une survie 

sans progression (SSP) de 22,7 mois, contre un taux de réponse de 35,2% et une SSP de 16,1 

mois pour les TNE d’origine pancréatique [37], ainsi qu’un taux plus élevé de contrôle des 

symptômes [10] et une amélioration de la survie médiane (80 mois contre 20 mois) [38]. 

L’homogénéité de rehaussement n’a pas été démontrée comme facteur statistiquement significatif 

et aucune étude, à notre connaissance, ne l’avait évalué comme potentiel facteur pronostique. Hur 

et al. avaient montré que le volume tumoral était un facteur pronostique significatif sur la diminution 

de la survie globale, ce que nous n’avons pas mis en évidence probablement dû au fait que nous 

avons mesuré le volume tumoral seul tandis qu’ils mesuraient le volume tumoral par rapport au 

volume hépatique [20]. 

 

Dans notre étude, le temps moyen entre le diagnostic de métastases hépatiques et la première 

séance de CE était de 30,4 mois (ET 28,1 ; 3-144). Une étude mono centrique rétrospective de 

320 patients présentant des métastases hépatiques de TNE traitées par embolisation dont 47 

réalisées en urgence a montré que la rapidité de réalisation de l’embolisation était un facteur 

prédictif fort et indépendant de diminution de la survie globale [32], laissant entrevoir l’absence 

d’urgence à réaliser un traitement local par voie endovasculaire au moment du diagnostic de 

métastase hépatique. 

Notre étude a cependant plusieurs limites. Il s’agit d’une étude rétrospective et d’une maladie rare, 

il était impossible d'appliquer un protocole uniforme pour la modalité d'imagerie, la gestion médicale 

et la stratégie de chimioembolisation chez les patients. Certains patients n’avaient donc pas eu 

d’IRM avant ou après la CE et ont dû être exclus des analyses. De même toutes les données 

n’étaient pas accessibles chez tous les patients. Ensuite, l’utilisation des critères mRECIST dans 

l’évaluation de la réponse tumorale a dans certains cas été difficile, lié notamment au nombre de 

lésions. Toutes les lésions ne répondaient pas uniformément à la CE en fonction des patients ce 

qui rendait parfois le classement délicat. Pour les patients ayant eu un scanner après la CE, 

l’évaluation de la réponse tumorale par le rehaussement des lésions était limitée, lié au Lipiodol 

apparaissant hyperdense sur le scanner. Il serait judicieux d’utiliser des critères de classification 

de réponse tumorale plus objectifs et reproductibles comme les biomarqueurs d’imagerie proposé 

par certaines études à l’aide d’un logiciel dédié [14,26,29]. Compte tenu du nombre de patients 

peu élevé pourtant comparables aux études antérieures, et lié notamment à la rareté de la maladie, 

une étude clinique prospective multicentrique bien conçue avec un critère de jugement plus 

reproductible pourrait être pertinent. 
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5. CONCLUSION 
 

Notre étude a confirmé que la CE est une méthode efficace pour le traitement des métastases 

hépatiques de TNE, au niveau oncologique et sur les symptômes sécrétoires. Comme retrouvé 

dans d’autres études, l’origine de la tumeur primitive et le Ki67 sont des facteurs prédictifs de 

réponse à la CE. Le rehaussement volumétrique artériel mesuré sur la séquence de soustraction 

est prédictif de la réponse à la CE et semble être corrélé à la survie après CE. 
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ABSTRACT 
 

Purpose: 

To evaluate the overall efficacy of transarterial chemoembolization (TACE) on neuroendocrine liver 

metastasis (NELM) in terms of tumor response and clinical benefit on secretory symptoms. Second 

objective was to evaluate predictive factors of response and survival including the role of volumetric 

enhancement.  

 

Materials and methods: 

This retrospective single-institution study included all patients with non-surgical bilobar NELM with 

indication of TACE decided at a multidisciplinary tumor board (MTB) between 2009 and 2018. 

TACE efficiency was evaluated according to the modified Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors (mRECIST) criteria and by a multidisciplinary assessment. The evaluation of predictive 

factors was based on clinical and biological criteria and volumetric biomarkers on Magnetic 

Resonance Imaging.  

 

Results: 

A total of 87 TACE procedures were performed in 48 patients. The response rate was 63% (54 

TACE). The disease control rate (no progression) was 89% (76 TACE). Median overall survival 

(OS) was 18.9 months (ET: 15, 3-37). Secretory symptoms were present before 49 TACE (56%) 

and 65% of TACE resulted in clinical benefit. In univariate analyses, predictors of tumor response 

were location of primary tumor (p=0.04) and Ki67 score (p=0.01). Volumetric lesion enhancement 

during arterial phase was significant predictor of response in univariate analysis (p=0.01) and 

significant prognostic factor for poor OS over a threshold set at 500 (p=0.03).  

 

Conclusion: 

TACE appears to be effective in the treatment of NELM and secretory symptoms. Arterial 

volumetric enhancement is predictive of response after TACE and appears to be significant for poor 

survival outcome.  
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INTRODUCTION 
 

Neuroendocrine tumors (NET) belong to a rare family of tumors whose incidence has increased 

significantly over the past 50 years [1,2]. The particularity of NET remains in their propensity to 

metastasize to the liver. The incidence of liver metastases in these diseases is between 67% and 

90% according to studies with an influence on overall survival (OS) [3]. Only 10% to 20% of patients 

are eligible for surgical management of their liver metastases [4,5]. For patients with multifocal 

neuroendocrine liver metastases (NELM), transarterial chemoembolization (TACE) is the standard 

of care. The purpose of this treatment is to control symptoms and/or improve prognosis [6, 7, 8, 9]. 

Indeed, patients often present disabling symptoms related to liver tumor burden and excessive 

serotonin production leading to a carcinoid syndrome, typically characterized by diarrhea, episodic 

hot flashes, tachycardia and bronchospasm.  Predictors of response to TACE vary from one study 

to another. Overall, the main known predictor of response and survival are location of primary tumor 

and hepatic tumor burden. A. Roche et al showed that an invasion of less than 30% of the whole 

liver was correlated with a better morphological response to TACE [10]. Due to their 

neuroendocrine origin, metastases evolution is slow and size shrinking after treatment is rarely 

observed and doesn’t affect survival [11]. The evaluation of therapeutic efficacy is a challenge and 

remains the main purpose of several studies. The most frequently used evaluation method is the 

modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST) [12]. This system measures 

the one-dimensional tumor enhancement. Although developed for hepatocellular carcinoma (HCC), 

this evaluation system has been applied to hypervascular liver metastases such as NELM [13]. 

These criteria assume that tumors undergo symmetrical and spherical changes after treatment 

when instead tumors exhibit heterogeneous alterations in enhancement. Recent studies have 

shown that follow-up based on volumetric enhancement of the entire tumor liver was more relevant 

than mRECIST. The volumetric enhancement variation of the entire tumor liver before and after 

TACE would be significantly related to patient survival in contrast to mRECIST, European 

Association for the Study of the Liver (EASLD), RECIST and World Health Organization (WHO) 

responses [14]. Studies on volumetric enhancement as a predictive factor have focused on 

variations in this parameter before and after TACE. No previous study has determined whether 

volumetric enhancement measured before TACE could be a predictor of response or survival. The 

purpose of this study was to evaluate the overall efficacy of TACE on NELM in terms of tumor 

response, clinical benefit on secretory symptoms and in a second step to evaluate predictors of 

response and survival. 
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MATERIAL AND METHODS 
 

This retrospective, single-institution study was conducted in compliance with the Health Insurance 

Portability and Accountability Act and approved by the institutional review board. The requirement 

to obtain informed consent was waived. Authors who were not funded by sponsors had full control 

of the data and their analysis during the study.  

 

 Patient population 
 

All patients with non-surgical bilobal NELM with indication of TACE decided at a specialized 

regional multidisciplinary tumor board (MTB) as part of the national network for NET accredited by 

the National Cancer Institute were included in the study between October 2009 and December 

2018. All patients had anatomopathological evidence of the neuroendocrine origin of tumors. The 

following clinical data were collected prospectively on patients (gender, age, date of diagnosis of 

NET, quantification of tumor markers and alkaline phosphatases), symptomatology (hepatalgia at 

diagnosis, symptoms related to tumor syndrome), tumors (location of primary tumor, degree of 

differentiation, Ki67), treatment related (first line of treatment, time to progession after the first line 

of treatment, surgical resection of the primary tumor) and imaging data (positivity of hepatic 

metastases on PET/CT). Degree of differentiation and Ki67 score was found on the 

anatomopathological report either of a biopsied or resected hepatic lesion if available or of the 

primitive one if not available. Tumor markers (chromogranin A, 24-hour urinary 5HIA, gastrin for 

pancreatic NETs) and alkaline phosphatases rates taken into account were those of the last 

biological result before the first TACE procedure. All patients were on somatostatin analogue either 

as background therapy or as part of perioperative administration. 

 

 TACE procedure 
 

Interventions were performed in a standardized way according to expert recommendations [15]. 

TACE indications were decided in MTB for non-surgical patients either for symptomatic purposes 

or for progressive lesions. TACE procedure was performed after intravenous hydration 4 hours 

before the procedure and premedication with antibiotics. All patients underwent the iodized oil-

based TACE procedure as previously described for the treatment of HCC [16]. After selective 

angiography of the proper hepatic artery with a 4 French or 5 French catheter (Cobra or Simmons, 

Boston Scientific, Natick, MA or Terumo, Tokyo, Japan) then of the right and left hepatic artery with 

a microcatheter (Progreat, Terumo, Tokyo, Japan), an emulsion of iodized oil  (Lipiodol; Laboratoire 

André Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) and doxorubicin hydrochloride (Adriamycin RDF; 

Ildong, Seoul, Korea) was infused with additional embolization with absorbable gelatin sponge 

particles (Gelfoam; Upjohn, Kalamazoo, Michigan, USA). When a column of contrast material 

stagnated in the artery concerned for 3 to 5 beats, the procedure was stopped. A complete 

occlusion was excluded in order to avoid excessive ischemic liver pain. The disease-dominant lobe 
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of the liver was treated first. The interventional radiologist performing the embolization procedure 

treated the less affected hepatic lobe secondarily so as to restrict the total dose of doxorubicin to 

no more than 50mg in a session. In some cases, some lesions were treated selectively according 

to tumor volume and progression. TACE procedures were repeated as long as the patient's general 

condition allowed and with his agreement. If patient showed compete response, no further 

chemoembolization was performed until signs of recurrence or new lesions were identified on 

follow-up imaging. All patients were closely monitored by a dedicated anesthesiologist during the 

procedure and then kept in the recovery room for at least one hour after the procedure. Blood tests 

including liver enzymes were performed the next day and then between 1 to 3 days apart until 

normalization. 

 

 Imaging protocol 
 

CT or MRI was performed one month before and between 1 to 2 months after treatment. Diagnostic 

evaluation and follow-up was performed on a General Electric MRI 1.5T SIGNA Artist (GE 

Healthcare, Milwaukee, WI, USA) with a predefined liver MRI protocol with gadoline-based contrast 

injection: axial T2-weighted fat-suppressed spin-echo in respiratory gating  imaging (section 

thickness 5mm/1mm), axial DW echo-planar in respiratory gating imaging (b400-b800, section 

thickness 5mm/1mm), axial T1-weighted breath-hold gradient-echo in and out phase imaging 

(section thickness 5mm), axial T2-weighted fast breath-hold spin-echo imaging (section thickness 

6.5mm/2mm), axial unenhanced and dynamic contrast-enhanced T1-weighted three-dimensional 

fat-suppressed spoiled breath-hold gradient-echo imaging (section thickness 5mm) in multiarterial 

phase (at 7, 15 and 22 seconds), portal phase (1 minute) and delayed phase (3 minutes)  with an 

average injection of 16 cc per patient. 

 

If the MRI was not available, a Somatom Definition AS scanner (Siemens, Munick, Bayern, 

Germany) with a reported acquisition in 0.6 mm section thickness was used. Reconstructions 

during the unenhanced phase (section thickness 1.5mm, pitch 0.6), the arterial phase (section 

thickness 1.5mm, pitch 0.8) and the portal phase (section thickness 1.5mm, pitch 0.6) and delayed 

phase (section thickness 1.5mm, pitch 0.6) were performed respectively with a delay of 30 seconds, 

75 seconds and 4 minutes after initiation of the intravenous bolus injection of 100-120 cc of low 

osmolality contrast material iodine at a flow rate of 3cc/s. 

 

 Evaluation of the effectiveness of TACE 
 

Oncological efficacy after TACE was assessed morphologically, on overall survival (OS) and on 

time to progression (TTP). The radiologic response was determined prospectively preferably on 

MRI or alternatively on CT scan within 1 to 2 months after TACE using the mRECIST criteria 
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(modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) on targeted lesions [17]. The longest 

enhancing diameter of the lesion was measured to evaluate the response (Figure 1). Complete 

Response (CR) was defined as a complete absence of enhancement on lesions targeted by TACE. 

Partial Response (PR) was defined as a decrease of enhanced diameter equal to or greater than 

30% of the target lesions. Progression Disease (PD) was defined as an increase of enhanced 

diameter greater than or equal to 20% of the target lesions and Stable disease (SD) if the enhancing 

diameter variation was strictly greater than -20% or strictly less than 30%. A double blind reading 

was performed by two different radiologists (one interventional radiologist and one junior 

radiologist), with inter-observer variability analysis. The patient's status according to mRECIST 

criteria was determined after each TACE procedure. A global response was determined after each 

procedure integrating clinical evaluation, evolution of biological markers, imaging response and 

was determined in consultation with oncologists, surgeons and interventional radiologists. This 

response was referenced and used to guide further patient management. In order to study the 

relevance of mRECIST criteria in patient management, the variability between this response and 

the imaging response was evaluated.  
 

Overall survival was calculated from the first TACE to the death or the date of last news 

(31/12/2018). Time to progression was defined from the first TACE to the date of the first sign of 

local recurrence or the date of last news. 
 

Efficacy of TACE on clinical signs was determined coordinately during oncology and interventional 

radiology consultations 1 month after the intervention. 

 

 Evaluation of side effects 
 

All adverse events and clinical benefit were collected from hospitalization reports following the 

TACE procedure and the first follow-up consultation with the radiologist and clinician oncologist at 

1 and 3 months. Adverse events related to chemotherapy (fever, alopecia, asthenia, digestive 

functional symptoms) and embolization (pain, grade of hepatic cytolysis, acute liver failure) were 

evaluated. 

 

The grades of hepatic cytolysis were:  

- grade 1: less than 2.5 times normal 

- grade 2: between 2.5 and 5 times the normal 

- grade 3: between 5 and 10 times the normal 

- grade 4: greater than 10 times normal 

 

The evaluation of adverse events was studied using the Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE) [18]. 
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 Evaluation of predictors of response 
 

The evaluation of predictors of response was based on clinical and biological criteria and imaging 

biomarkers through the mRECIST morphological response. The imaging biomarkers analyzed 

were the total tumor volume, the enhancement homogeneity, the VOI (Volume of Interest) on the 

main lesion in arterial phase on the subtracted sequence and the enhancement profile. The tumor 

volume was measured using reconstruction software (AW VolumeShare 7, GE Medical System, 

Buc, Yvelines, France) with manual volume measurement by thresholding method. The visual 

homogeneity of enhancement was determined subjectively. The quantification of enhancement of 

hepatic lesions was evaluated by a semi-automatically determined volume of interest (VOI) on the 

MRI prior to the TACE procedure on the subtraction sequence between the T1-weighted 

unenhanced imaging and the T1-weighted contrast-enhanced  in arterial phase imaging. A double 

blind reading was used with measurement of inter-individual variability. In order to take into account 

the dynamics of tumor enhancement, ROI (Region of Interest) were measured on the main lesion 

and on the healthy liver at different injection phase. We studied the lesion-to-healthy liver ROI ratio 

and determined the iso (ratio between 0.8 and 1.2), hypo (ratio less than 0.8) or hyper intense (ratio 

greater than 1.2) character of the lesions. This made it possible to determine characteristic 

elevation curves corresponding to different tumor profiles. Profile A corresponded to a 

hypervascular peak in arterial phase, profile B to a hypervascular peak in portal phase, profile C to 

a hypervascular peak in delayed phase and profile D to intense iso or hypo lesions at all phases. 

 

For the significant imaging biomarkers in univariate analysis, we investigated their relationship to 

survival and time to progression. 

 

 

 Statistical Analysis 
 

Quantitative descriptive statistics were presented as means and standard deviations and compared 

with each other using Mann Whitney's test. Qualitative variables in percentage form and compared 

with each other by the Student and Chi2 tests. When a quantitative predictive factor was identified 

in univariate analysis, the receiver operating characteristic (ROC) curve and a sensitivity/specificity 

table were performed to determine the optimal threshold. The Kaplan-Meier curves were plotted 

and log-rank tests were performed to determine the differences in survival using the previously 

obtained thresholds. A value of p<0.05 was considered statistically significant. The statistical 

analysis was performed using Biostatgv online software. 
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RESULTS 
 

 Démographic data 
 

A total of 87 TACE procedures were performed in 48 patients. Patient baseline characteristics are 

summarized in Table 1. The median age was 65.9 years (SD 9.6; 51-80) and 21 patients were 

male (44.6%). The location of the primary tumor was small intestine in 20 patients (42.5%), 

pancreas in 12 patients (25.5%), lung in 7 patients (14.9%), colon in two patients (4.3%), stomach 

in two patients (4.3%) and unknown in 4 patients (8.5%). Among the 87 TACE procedures 

performed, one patient was excluded due to TACE failure, 4 TACE procedures without accessible 

follow-up imaging to establish mRECIST status were excluded for the analyses. 24 patients 

underwent one TACE procedure (51%), 15 patients underwent two TACE procedures (31.9%), 5 

patients underwent three TACE procedures (10.6%), one patient underwent 4 TACE procedures 

(2.1%), one patient underwent 6 TACE procedures (2.1%) and one patient underwent 7 TACE 

procedures (2.1%). The average number of procedure was 1.8 (SD: 1.3, 1-7). The mean time 

between the diagnosis of NELM and the first TACE procedure was 30.1 months (SD: 28.3, 3-144). 

 

 Oncological and clinical efficacy of TACE 
 

Classification of results by TACE procedure according to the mRECIST criteria is summarized in 

Table 2. After the first TACE procedure, partial response were found  in 30 patients (65.2%), stable 

disease in 14 patients (30.4%) and progressive disease in two patients (4.3%). In total, the 

response rate (CR+PR) was 65.9% (54 TACE) versus 34% of non-responders (PD+SD). The 

disease control rate (non-progression: CR+PR+SD) was 92.7% (76 TACE) versus 7.3% (6 TACE) 

of progressors (PD). Inter-observer reproducibility was considered very good (kappa=0.80, CI95%: 

0.66 to 0.94, weighted kappa=0.84). Reproducibility between mRECIST evaluation and overall 

evaluation established in MTB was also considered very good (kappa=0.85, CI95% : 0.73 to 0.98, 

weighted kappa=0.88). 

 

The mean follow-up time was 19.7 months (SD: 17, 1-65). At the time of final analysis, 13 patients 

had died (27.1%) and 7 were lost to follow-up (14.6%). Median OS was 18.9 months (ET: 15, 3-

37). OS rates at one year and two years were 87% and 66% respectively. There was no significant 

difference in survival between responder (CR+PR) and non-responder (SD+PD) patients according 

to conventional clinical and mRECIST criteria (p=0.4). However, there was a significant difference 

in survival between patients classified progressors (PD) versus non-progressors (SD, PR and CR) 

(p=0.01) (Figure 2). Median TTP was 11.7 months (ET: 11.75, 1-70) (Figure 2) and was 

significantly shorter (11.04, p=0.01) in non-responder patients (PD+SD) (ET: 17.7, 1-70) than in 

responder patients (CR+RP).  

95% of the data were available to evaluate the clinical response. Secretory symptoms were present 

before 49 TACE (56%) and 32 TACE procedures induced partial or total clinical benefit (65%). 
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 Side effects 
 

Among the 87 TACE procedures, one was stopped early on dissection of the proper hepatic artery 

per-procedure (Figure 3). The side effects and their CTCAE classification are summarized in  

Table 3. No death has been reported. One of the patients had a post-procedural liver abscess 

(Figure 4). One patient had a fascial linea alba infarction related to embolization of hepatic falciform 

artery. The most common side effects were hepatic cytolysis of any grade (72%), asthenia (41.9%) 

and pain (33.7%). 9 patients had acute liver failure (10.4%). 

 

 Predictors of response 
 

o Clinical and biological predictors of response/ non progression : 
 

Identification of predictors of response was performed by studying the variables associated with 

the mRECIST tumor response considering first "responder (CR+RP) versus non-responder 

(PD+SD) patients” and then "progressor (PD) versus non-progressor (SD+RP+CR) patients" 

(Table 4).  

The location of the primary tumor and the Ki67 score were statistically significant prognostic factors 

on univariate analysis only in the comparing group "progressors versus non-progressors".  

Ki67 score did not affect survival outcome (r: -0.35, CI 95% : -0.69 to 0.11, p=0.13). Comparison 

of survival curves with a Ki67 threshold of 3%, usually accepted as a prognostic threshold value, 

was not significant (p=0.25). There was no significant impact of the location of the primary tumor 

on survival (p=0,9). 

The significant predictive factors related to TTP after TACE were the Ki67 score, the progression 

time after the 1st treatment line and the alkaline phosphatase rate but with a low correlation                       

(Table 5). 

 

o Predictive imaging biomarkers of response/ non progression : tumor 
volume, enhancement homogeneity, VOI, enhancement profile 

 

There was no significant difference between the groups for tumor volume (p=0.15) and 

enhancement homogeneity (p=0.5). 9 in 47 patients did not have MRI before the first TACE 

procedure and were excluded from this analysis. Imaging biomarkers results in univariate analysis 

are summarized in Table 6 according to patient status using mRECIST criteria. The volumetric 

lesion enhancement in arterial phase on the subtracted sequence was the only predictor of 

response for the two univariate analyses, "responders versus non-responders" (p=0.01) and 

"progressors versus non-progressors" (p=0.006). High elevation during arterial phase had a lower 

probability of response. Comparisons of survival curves using the log Rank method showed a 

significant threshold rather around 500. Patients with arterial enhancement greater than 500 had 
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poorer overall survival than patients with lower arterial enhancement (p=0.03) (Figure 5). There 

was no significant interaction between arterial enhancement and TTP (p=0.8). 

There was no significant difference between the groups for the different enhancement profiles 

(p=0.6). Interreader agreement was good (kappa=0.82, CI 95% : 0.61 to 0.92). 

 

o Predictors of benefit on secretory symptoms 
 

The univariate analysis performed for the 49 TACE procedures of patients with carcinoid signs 

before treatment found the 24-hour urinary 5HIA rate before TACE as the only predictor of clinical 

benefit. The mean rate was 110μmol/24 hours (ET: 113; 41-403) for patients with no clinical benefit 

and 367μmol/24 hours (ET: 462; 41-1651) for patients with clinical benefit (p=0.01). ROC curve 

(Figure 6) and sensitivity/specificity table found an optimal significant threshold (AUC 0.7, SD 0.09,  

CI 95%: 0.59 to 0.9, p=0.01) around 120μmol/24 hours with 79% of sensitivity (CI 95%: 59 to 90) 

and 80% of specificity (CI 95%: 49 to 96). Others factors such as gender (p=0.5) and age (p=0.2) 

were not significant. Time between diagnosis and TACE was almost significant (37.3 versus 22, 

p=0.06). 
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DISCUSSION 
 

Our study confirmed the effectiveness of TACE on NELM. The response rate (CR+PR) was 63%. 

This rate is close to the rates found in previous studies despite a large variability of tumor response 

indicators used (WHO, RECIST 1.0, EASLD, mRECIST) [4,10,20-24]. In our study, median OS was 

18.9 months (SD: 15, 3-37) and OS rate at one year and two years was 87% and 66% respectively. 

These rates are found in the rather low values of those reported in some similar studies [20]. This 

difference is due to the heterogeneity of populations, therapeutic attitudes and monitoring methods. 

These heterogeneity issues are described in almost all studies on NETs. Nevertheless, our median 

OS for all patients is comparable to those reported in previous studies involving more than 40 

patients (mean and median rank from 25.5 to 56 months) [4,10,20-24]. Mean TTP was also 

consistent with previous studies [25]. As Halappa et al [26], we have shown that mRECIST 

response had no effect on survival but it was a reproducible method related to overall 

multidisciplinary opinion and patient's clinical-biological data to evaluate the efficacy of TACE. 

Tumor size reduction is rare after treatment with targeted endovascular therapies and do not affect 

clinical benefit [26]. 

 

Imaging has a crucial role in the diagnosis and treatment of NELM as highly vascularized tumors. 

Even if considered as hypervascularized, there are several enhancement profiles. Gulpinar et al. 

recently showed there was a statistically significant difference between enhancement profiles of 

liver metastases on CT according to histological type of the primary tumor [27]. Pancreatic NET 

metastases were mostly hyperdense on arterial images, isodense on portal and delayed images. 

Non-pancreatic NET metastasis were hyperdense on arterial images, hypodense on portal and 

delayed images and pulmonary NET metastases were hypoattenuating on all three phases. 

Contrast-enhanced MR imaging has been used as a valuable metric for assessing treatment 

response. It has ability to noninvasively characterize tumor neovascular growth because it can help 

distinguish viable from non-viable tumor by exploiting differences in contrast agent kinetics with 

extracellular contrast agents. [28]. Marrache et al also showed that arterial phase enhancement on 

abdominal CT was statistically significant predictor of response [21]. In this study, no density 

measurement or quantitative measurement of arterial enhancement was performed, but only a 

subjective evaluation. Enhancement was also studied to evaluate tumor response, including 

volumetric functional biomarkers on MRI. Three studies analyzed functional imaging biomarkers 

on MRI for NELM to assess response after TACE [14,26,29]. These studies demonstrated that 

volumetric enhancement was more effective in predicting treatment response and was related to 

survival. No studies have considered analyzing the role of volumetric tumor enhancement on MRI 

as a prognosic factor before TACE. 
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One of the main points of our study is the consideration of secretory symptoms, which were present 

in 56% of cases and partially or totally relieved in 65% of cases. A rate of 50% was also found in 

literature [30]. We were able to prove that urinary 5HIA was a predictor of good response to 

secretory symptoms with a threshold around 120 µmol/24 hours. 5-HIAA (5-hydroxy-indol-acetic 

acid) is a serotonin degradation product. A high level is usually the first biochemical marker to be 

verified in patients with symptoms of carcinoid syndrome. The determination of urinary 5-HIAA after 

a low tryptophan diet is correlated to response to systemic drug therapy, which explains its 

predictive role before TACE [31]. Side effects found in our study were consistent with those 

described in previous studies. Sofocleous et al. showed that male gender and emergency hepatic 

artery embolization, was at high risk of intraperative morbidity and 30-day mortality [32]. In their 

study, Hur et al [20] demonstrated that biliary digestive anastomosis, extensive liver damage and 

presence of extra-hepatic metastases were risk factors. These results are closer to our experience, 

in fact the only patient who had an infectious complication had enterobiliary communication. 

 

The statistically significant non-radiological prognostic factors in univariate analysis in our study 

were the Ki67 score and the location of the primary tumor. This makes sense as classification of 

NETs implemented by the World Health Organization (WHO) in 2010 and then adopted in 2017 for 

pancreatic NETs extended to non-pancreatic NETs differentiates 3 groups of patients with different 

prognoses. This distinction comes from Ki67 score recognized as an overall prognostic factor. 

Group 1 (G1) with less than 2 mitoses per field and Ki67 < 3%, group 2 (G2) with less than 20 

mitoses per field and Ki67 < 20% and group 3 (G3) now includes well differentiated NETs and 

carcinomas with more than 20 mitoses per field and Ki67 > 20% [33,34]. Ki67 score has been 

shown to predict biological behaviour, response to chemotherapy and survival in patients with 

different types of tumors, including NETs [35]. Ahmed et al showed that increased plasmatic 

chromogranin A levels, high Ki67 score, high tumor volume and chemotherapy treatment were 

associated with adverse outcome. In addition, Ki67 score and resection of the primary tumor acted 

as independent predictors of survival [ 36]. The site of primary tumor was considered as a 

statistically significant prognostic factor. Retrospective studies have reported that non-pancreatic 

NET have significantly better results after TACE with a response rate of 66.7% and progression-

free survival (PFS) of 22.7 months, compared to a response rate of 35.2% and PFS of 16.1 months 

for pancreatic NETs [10], as well as a higher rate of symptom control [37] and improved median 

survival (80 months vs 20 months) [38]. Enhancement homogeneity has not been demonstrated 

as a statistically significant factor and no studies, to our knowledge, have evaluated it as a potential 

prognostic factor. Hur et al. had shown that hepatic tumor burden was significant factor for poor 

overall survival, which we did not highlight probably because we measured tumor volume alone 

while they measured tumor volume to liver volume ratio [20]. 
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In our study, mean time from diagnosis of NELM to first TACE procedure was 30.4 months (ET 

28.1; 3-144). A retrospective single-center study of 320 patients with NELM treated with 

embolization, 47 of whom were urgently treated, showed that urgent embolization was a strong and 

independent predictor of poor overall survival [32], suggesting that there was no urgency to provide 

local endovascular treatment at the time of diagnosis of liver metastasis. 

However, our study has several limitations. As it is a retrospective study and a rare disease, it was 

impossible to apply a uniform protocol for imaging modality, medical management and patient 

chemoembolization strategy. As a result, some patients had not had MRI before or after TACE and 

had to be excluded from the analyses. Similarly, not all data were available for all patients. 

Secondly, using mRECIST criteria in the evaluation of tumor response has in some cases been 

difficult, related to important number of lesions. Not all lesions responded uniformly to TACE 

depending on patients, which sometimes made classification difficult. For patients who had CT 

scan after TACE, the assessment of tumor response by lesion enhancement was limited, related 

to iodized-oil appearing hyperdense on images. It would be interesting to use more objective and 

reproducible tumor response classification criteria such as imaging biomarkers proposed by some 

studies using dedicated software [14,26,29]. Given the small number of patients comparable to 

previous studies, and related in particular to the rarity of NET, a well-designed prospective 

multicentre clinical study with a more reproducible endpoint may be relevant. 

 

 

 

 

CONCLUSION 
 

Our study confirmed that TACE is an effective method for treatment of NELM, oncologically and on 

secretory symptoms. As found in previous studies, location of the primary tumor and Ki67 score 

are predictors of response to TACE. Arterial volumetric enhancement measured on the subtraction 

sequence is predictive of TACE response and appears to be related to survival. 
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FIGURES AND DATA 
 

FIGURE 1 : Evaluation of tumor response according to mRECIST criteria on the T1-weighted 
gradient-echo imaging in arterial phase before and after TACE.  

A and B: 62-year-old patient before (A) and after (B) TACE with measurement of the longest 
enhancing diameter (D) according to mRECIST criteria showing a partial response on the target 
lesion with a decrease greater than 30%. C and D: 72-year-old patient before (C) and after (D) 
TACE with measurement of the longest enhancing diameter according to mRECIST criteria 
showing stable disease on the target lesion with a decrease of less than 30% and greater than -
20%. There is an onset of central necrosis. 
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TABLE 1 : Patient characteristics (n=47) 

 

 

 

 

Age  65,9 [9,6] 
Male sex 21 (44,6%) 
Location of primary tumor : 

o Small intestine 
o Pancreas 
o Lung 
o Colon 
o Stomach 
o Unknown 

 
20 (42,5%) 
12 (25,5%) 
7 (14,9%) 
2 (4,3%) 
2 (4,3%) 
4 (8,5%) 

Differentiation : 
o well differentiated 
o little differentiated 

 
46 (97,9%) 
1 (2,1%) 

Ki67 score (%) 8,8 [0,1] 
First line treatment 

o Somatostatin analogue 
o Chemotherapy 
o Radiochemotherapy 
o None 

 
37 (78,7%) 
7 (14,9%) 
1 (2,1%) 
2 (4,3%) 

Primary resection 22 (46,8%) 
Hepatalgia 15 (31,9%) 
Symptoms before TACE 30 (63,8%) 
PET/CT : 

o Positive before TACE 
o Positive after TACE 
o Negative 
o None 

 
15 (31,9%) 

8 (17%) 
7 (14,9%) 
17 (36,2%) 

Chromogranin A (mg/L) : 
o Normal (<100 mg/L) 
o between 1 and 10 N 
o > 10 N 
o Unknown 

1792 [4191] 
7 (14,9%) 
28 (59,6%) 
11 (23,4%) 
1 (2,1%) 

Urinary 5HIA (mol/24h) : 
o Normal (<40 mol/24h) 
o Increased (>40 mol/24h) 
o Unknown 

250 [335] 
3 (6,4%) 
32 (68%) 

12 (25,5%) 

Gastrin (n=12) 
o Normal (<160 pg/mL) 
o Increased (>160 pg/mL) 
o Unknown 

 
6 (50%) 
1 (8,3%) 
5 (41,7%) 

Alkaline phosphatases (UI/L) 
o Normal (<130 UI/L) 
o Increased (>130 UI/L) 
o Unknown 

125 [72] 
25 (53,2%) 
11 (23,4%) 
11 (23,4%) 
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TABLE 2 : Classification using mRECIST criteria according  to the number of TACE procedure. 

 

 

 

 

FIGURE 2 : Survival curves: A: Overall survival curve expressed as percentage of survival (% sur) 
over time (T), B: Comparative curves of patients with progression (PD) versus patients without 
progression (SD+PR+CR) with a significant difference (p=0.001) expressed as percentage of 
survival (% sur) over time (T), C : Comparative curves of non-responders (PD+SD) versus 
responders (PR+CR) with an insignificant difference (p=0.4) expressed as percentage of survival 
(% sur) over time (T), D : Time to progression measured between the first TACE and the date of 
progression expressed as percentage of non-responders over time (T). 

 

 

 

 

 1st 
(46 TACE) 

2nd 
(23 TACE) 

3rd 
(7 TACE) 

4th 
(1 TACE) 

5th 
(2 TACE) 

6th 
(2 TACE) 

7th 
(1 TACE) 

TOTAL 
(82 TACE) 

CR 0 0 0 0 0 0 0 0 

PR 30 (65%) 16 (70%) 6 (86%) 1 (100%) 1 (50%) 0 0 54 (66%) 

SD 14 (30%) 6 (27%) 0 0 1 (50%) 1 (50%) 0 22 (27%) 

PD 2 (4%) 1 (4%) 1 (14%) 0 0 1 (50%) 1 (100%) 6 (7%) 
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TABLE 3 : Side effects after TACE (n=86) 

 

 

FIGURE 3 : Dissection of the proper hepatic artery during TACE procedure. A: liver angiography 
before dissection. B: angiography after dissection. Arrow: thinning of the lumen of the artery 
indicating dissection. 

 

 

Pain 29 (33,7%) 
fever 25 (29,1%) 
Asthenia 36 (41,9%) 
Digestive functional symptoms 23 (26,7%) 
Alopecia 24 (27,9%) 
Hepatic cytolysis : 

o None 
o Grade 1 
o Grade 2 
o Grade 3 
o Grade 4 

 
24 (27,9%) 
10 (11,6%) 
15 (17,2%) 
13 (15,1%) 
24 (27,9%) 

Acute liver failure 9 (10,4%) 
CTCAE criteria 

o Grade 1 
o Grade 2 
o Grade 3 
o Grade 4 
o Grade 5 

 
4 (4,7%) 

61 (70,1%) 
9 (10,5%) 
1 (1,2%) 
0 (0%) 



 
‐ 41 ‐ 

 

FIGURE 4 : 77-year-old patient with a history of cephalic duodeno-pancreatectomy for pancreatic 
NET who had undergone TACE procedure complicated by an abscess 2 weeks later. After failure 
of iterative drainage, she finally had a right hepatectomy 6 months later. She has since been in 
complete response. A: MRI injected in arterial phase showing the lesion targeted by the TACE 
(white arrow). B: Arterial phase injected scanner showing the aerated collection (white arrow) and 
the hyperdense Lipiodol print showing the history of TACE (black arrows). 

 

 

 

 

TABLE 4 : Univariate analysis of factors according to tumor response using mRECIST criteria for 
each TACE (n=82). 

 

 CR+PR 
(n=54) 

PD+SD 
(n=28) 

p value PD 
(n=6) 

SD+RP+ 
CR (n=76) 

p value 

Age 64,4 
[8,2] 

64,5 
[9,93] 

0,66 60,8 
[6,7] 

64,6 
[8,9] 

0.3 

Male sex 24 (44%) 12 (43%) 1 3 (50%) 33 (43%) 0.4 
Location of primary tumor : 

o Small intestine 
o Pancreas 
o Lung 
o Colon 
o Stomach 
o Unknown 

 
24 (44%) 
13 (24%) 
13 (24%) 
2 (4%) 
0 (0%) 
2 (4%) 

 
11 (39%) 
93 (2%) 
2 (7%) 
1 (4%) 
2 (7%) 
3 (11%) 

 
 
 

0,16 

 
2 (33%) 
4 (67%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
33 (43%) 
18 (24%) 
15 (20%) 
3 (4%) 
2 (3%) 
5 (7%) 

 
 
 

0.04 
 
 
 

Ki67 score (%) 7 [7] 9 [1] 0,8 15 [10] 7 [8] 0.01 

Primary resection 28 (52%) 14 (50%) 0,7 3 (50%) 39 (51%) 0.7 

PET/CT : 
o Positive 
o Negative 
o None 

 
29 (54%) 
8 (15%) 
17 (31%) 

 
15 (54%) 
3 (11%) 
10 (36%) 

 
0,4 

 
5 (83%) 
1 (17%) 

0 

 
39 (51%) 
11 (15%) 
27 (36%) 

 
0.06 

 
 

Chromogranin A (mg/L) : 2771 
[5565] 

1735 
[4261] 

0,6 3747 
[8732] 

1930  
[4218] 

0.3 

Alkaline phosphatases (UI/L) 95 
[48] 

127 
[91] 

0,3 146 
[91] 

105 
[66] 

0.2 

Time between diagnosis of
NELM and first TACE 

27,6 
[27] 

23,3 
[16,04] 

0,9 21,5 
[11,8] 

26,8 
[24,3] 

0.6 
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TABLE 5 : Correlation between the different factors and the time to progression. The significant 
predictive factors were the Ki67 score, the time to progression after the 1st line treatment and the 
alkaline phosphatases rate but with low correlation factors. 

  

R 

 

p value 

 

CI 95% 

Age 0,19 0,12 -0,052 to 0,403 

Sex -0,17 0,17 -0,387 to 0,071 

Location of primary tumor -0,19 0,12 -0,405 to 0,049 

Ki67 score -0,29 0,02 -0,499 to 0,042 

TTP after the 1st line treatment 0,27 0,03 0,022 to 0,490 

Primary resection 0,00 1,00 -0,236 to 0,234 

Chromogranin A 0,01 0,92 -0,224 to 0,246 

Urinary 5HIA  -0,07 0,66 -0,350 to 0,228 

Alkaline phosphatases -0,54 <0,001 -0,728 to 0,274 

Time between diagnosis of NELM 
and first TACE 

0,11 0,36 -0,128 to 0,339 

 

 

 

 

TABLE 6 : univariate analysis of MR-Imaging biomarkers based on patients' mRECIST status (n 
= 38). 

 

 

 PR SD PD p value 

Tumoral volume (cm3) 248 
(29-583) 

381 
(21-1042) 

519 
(176-1141) 

0.15 

Enhancement homogeneity 10 (50%) 9 (69%) 2 (50%) 0.5 

VOI arterial phase 448 
(36-1246) 

402 
(10-1239) 

1234 
(812-1925) 

0.01 

Enhancement profile 6 A profiles  
1 B profile  
3 C profiles  
4 D profiles  

11 A profiles  
2 B profiles  
1 C profile  
7 D profiles  

3 A profiles 
0 B profile  
0 C profile  
1 D profile  

0.8 
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FIGURE 5 : Comparison of survival curves according to the arterial enhancement thresholds of 400 
(A) (p=0.9), 500 (B) (p=0.03) and 600 (C) (p=0.001). 

 

 

 

 

 

FIGURE 6 : ROC curve concerning the relevance of quantification of urinary 5 HIA for predicting 
clinical benefit of TACE on secretory symptoms. (AUC 0.7, SD 0.09, CI 95% : 0.59 to 0.9, p=0.01). 
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RÉSUMÉ 

Objectif : 
Evaluer l’efficacité globale de la chimioembolisation (CE) sur les métastases hépatiques de tumeurs 
neuroendocrines (TNE) en terme de réponse tumorale et de bénéfice clinique sur les symptômes sécrétoires. 
Secondairement, évaluer les facteurs prédictifs de réponse et de survie et notamment l’interêt du 
rehaussement volumétrique.  

Matériel et méthodes : 
Cette étude rétrospective mono centrique a inclus tous les patients présentant une TNE avec métastases 
hépatiques bi-lobaires non opérables avec indication de chimioembolisation décidée en réunion de 
concertation pluridisciplinaire (RCP) entre 2009 et 2018. L’efficacité de la CE était évaluée selon les critères 
RECIST modifiés (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) et par une appréciation 
multidisciplinaire validée en RCP. L’évaluation des facteurs prédictifs reposait sur les critères clinico-
biologiques et les biomarqueurs volumétriques à l’imagerie par résonnance magnétique. 

Résultats : 
48 patients ont été inclus dans l’étude pour un total de 87 CE. Le taux de réponse était de 63% (54 CE). Le 
taux de contrôle de la maladie (non progression) était de 89% (76 CE). La survie moyenne était de 18.9 mois 
(ET : 15, 3-37). Des symptômes sécrétoires étaient présents avant 49 CE (56%) et 65% des CE ont entrainé 
un bénéfice clinique. La localisation de la TNE primitive (p=0,04) et le Ki67 (p=0,01) étaient des facteurs 
pronostiques de réponse mRECIST statistiquement significatifs en analyse univariée. Le rehaussement 
volumétrique lésionnel au temps artériel était un facteur prédictif de réponse en analyse univariée (p=0.01) et 
avait un impact sur la survie pour un seuil fixé à 500 (p=0,03).  

Conclusion : 
La CE apparait efficace pour le traitement des métastases hépatiques de TNE et sur les symptômes 
sécrétoires. Le rehaussement volumétrique artériel est prédictif de la réponse à la CE et semble être corrélé 
à la survie après CE.  

Mots-clés : Radiologie interventionnelle, chimioembolisation, métastases hépatiques, tumeurs neuroendocrines, 
rehaussement volumétrique. 

ABSTRACT 

Purpose: 
To evaluate the overall efficacy of transarterial chemoembolization (TACE) on neuroendocrine liver metastasis 
(NELM) in terms of tumor response and clinical benefit on secretory symptoms. Second objective was to 
evaluate predictive factors of response and survival including the role of volumetric enhancement.  

Materials and methods: 
This retrospective single-institution study included all patients with non-surgical bilobar NELM with indication 
of TACE decided at a multidisciplinary tumor board (MTB) between 2009 and 2018. TACE efficiency was 
evaluated according to the modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST) criteria and by 
a multidisciplinary assessment. The evaluation of predictive factors was based on clinical and biological 
criteria and volumetric biomarkers on Magnetic Resonance Imaging.  

Results: 
A total of 87 TACE procedures were performed in 48 patients. The response rate was 63% (54 TACE). The 
disease control rate (no progression) was 89% (76 TACE). Median overall survival (OS) was 18.9 months 
(ET: 15, 3-37). Secretory symptoms were present before 49 TACE (56%) and 65% of TACE resulted in clinical 
benefit. In univariate analyses, predictors of tumor response were location of primary tumor (p=0.04) and Ki67 
score (p=0.01). Volumetric lesion enhancement during arterial phase was significant predictor of response in 
univariate analysis (p=0.01) and significant prognostic factor for poor OS over a threshold set at 500 (p=0.03).  

Conclusion: 
TACE appears to be effective in the treatment of NELM and secretory symptoms. Arterial volumetric 
enhancement is predictive of response after TACE and appears to be significant for poor survival outcome.  

Keywords: Interventional radiology, chemoembolization, hepatic metastases, neuroendocrine tumors, 
volumetric enhancement. 
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