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INTRODUCTION

Les néoplasies neuroendocrines (NNE) constituent un groupe de tumeurs rares pouvant
se développer aux dépens de n'importe quel organe. Elles dérivent des cellules neuro-
ectodermiques ou endodermiques avec une différenciation neuroendocrine.

Ce groupe de tumeurs est caractérisé par sa grande hétérogénéité. Le site de la tumeur
primitive, I'intégration a un syndrome génétique, le grade tumoral, I'intensité de I'expression des
récepteurs de la somatostatine et le caractére secrétant sont quelques-uns des facteurs
participants a la diversité des présentations clinique, biologique, et histologique et donc a la

grande variabilité d’évolution et de réponse aux traitements.

Elles sont découvertes fortuitement ou sont responsables de symptdémes liés au syndrome

tumoral et/ou au syndrome fonctionnel qui dépend de I’hormone secrétée par la tumeur.

Les NNE digestives sont les plus fréquentes. Parmi elles, on retrouve en téte de liste les NNE
gréliques, rectales et pancréatiques. Les NNE gastriques, appendiculaires, cesophagiennes,
hépatiques ou biliaires, sont exceptionnelles. Les NNE gastro-entéro-pancréatiques (GEP)

représentent a elles seules 60% des NNE (1).

Ces derniéres décennies, on note une augmentation de I'incidence des NNE digestives, expliquée

en partie par I'amélioration des performances de diagnostic et de classification.

Leur pronostic varie selon I'index de prolifération Ki67 et le stade tumoral. Il varie aussi selon le
degré de différenciation histologique qui distingue les tumeurs neuroendocrines (TNE) plus ou
moins indolentes, des carcinomes neuroendocrines (CNE) plus agressifs (1).

Leur évolution métastatique est relativement fréquente et de topographie hépatique
principalement. Des localisations secondaires ganglionnaires, intestinales, péritonéales (2),

osseuses, pulmonaires et cérébrales sont possibles.

La survie des patients atteints est longue en comparaison aux autres néoplasies. Le maintien
prolongé d’une bonne qualité de vie et I'épargne d’irradiation sont alors des considérations de
premier ordre dans la prise en charge des NNE. Ces considérations étant possiblement moins
priorisées dans les prises en charges d'adénocarcinomes ou autres néoplasies non

neuroendocrines.

On assiste a une évolution rapide de I'arsenal thérapeutique ces derniéres années, dont

I'efficacité est évaluée cliniquement, biologiquement et radiologiquement. Pour ces raisons, la
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recherche, la détection, I'évaluation, la prise en charge et la surveillance de NNE incluant leurs

métastases et notamment leurs métastases hépatiques est primordiale.

En imagerie, I'évolution des techniques et I'amélioration des pratiques est rapide également :
I'imagerie conventionnelle et I'imagerie fonctionnelle officient en coordination pour optimiser la

prise en charge des NNE pour chaque patient (3).

I.  GENERALITES

1. Définition

Les NNE constituent un groupe de tumeurs hétérogéenes dérivant des cellules neuro-
ectodermiques ou endodermiques. Elles se définissent par I'expression de protéines de

structures et de sécrétions hormonales communes aux neurones et aux cellules endocrines.

2. Epidémiologie

Les NNE sont des tumeurs rares ayant rendu difficile leur étude et leur analyse épidémiologique.

Dans les deux principales études épidémiologiques francaises concernant les NNE GEP, il émerge
que ces derniéres représentent moins de 1% des tumeurs digestives totales (4,5). Les trois
premiéres localisations primitives des NNE GEP sont grélo-colique, pancréatique et indéterminée

(6).

L'étude américaine réalisée depuis la base de donnée du programme The Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) a étudié 64 971 patients entre 1973 et 2012 et a retrouvé
une augmentation de I'incidence globale de 5,8 cas /100 000 individus (1) pour une incidence
globale a 35 cas/100 000 individus dont 70% sont des NNE GEP. L’augmentation de I'incidence
concerne toutes les localisations primitives et tous les grades tumoraux, avec une majoration
plus marquée pour les TNE de grade 1 qui peut s’expliquer par une meilleure détection en
imagerie et une facilitation du répertoriage et de la classification des NNE (7,8).

Les NNE gréliques et rectales ont un taux d'incidence d’environ 1,2 cas /100 000 individus/ an

chacun et le pancréas de 0,8 cas /100 000 individus/ an (1).
En Europe une étude réalisée a partir de 30 bases de données européennes de 1985 3 1994 a

retrouvé une moyenne d’'age au diagnostic de 62,4 ans pour les hommes et 63,7 ans pour les

femmes (9).
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La survie a 5 ans est estimée a 47,5% (9) et a également progressé entre 2000 et 2012 (1),

notamment pour les tumeurs gastro-entériques et pancréatiques métastatiques.

La présence de métastases hépatiques varie selon les études entre 28 et 77% (10) avec en
France un taux de 73,4 % de métastases hépatiques pour les TNE GEP (6). Cette variabilité peut
s'expliquer par les différences de parcours de soin selon les pays, notamment sur la sélection des

patients avancés par les centres spécialisés.

La fréquence des métastases hépatiques dépend du site primitif, de I'extension, de la
différenciation, et du grade histologique établi en fonction de I'index prolifératif Ki67 (G1, G2,
G3).

Pour 80-90% et 60-70% des NNE gréliques et des NNE pancréatiques il existe une atteinte
métastatique hépatique. Les patients atteints de NNE peu différenciées ont plus fréquemment

des métastases que ceux atteints de NNE de grade 1 ou 2 (11).

3. Physiopathologie

Le développement des NNE repose sur la prolifération de cellules a différenciation endocrine.
Cette différentiation repose sur I'expression de marqueurs spécifiques endocrines comme la
chromogranine A, ou de marqueurs neuroendocrines (communs aux cellules endocrines et aux
neurones) comme la synaptophysine. La plupart de ces cellules possédent a leur surface des
récepteurs a la somatostatine.

Ces cellules endocrines tumorales peuvent conserver des fonctions de synthése et de sécrétion
d’hormones. Lorsqu’elles sont responsables de symptomes cliniques, la tumeur est dite

fonctionnelle.

4. Facteurs prédisposants identifiés

Dans moins de 5% des cas, les NNE s’intégrent dans des syndromes de prédisposition génétique.
Les principaux sont les néoplasies endocriniennes multiples de type 1,2,3 et 4, la Maladie de

Von Hippel-Lindau, la neurofibromatose de type 1, et la sclérose tubéreuse de Bourneville (12).

D’autres liens présumés sont en cours d’'étude, comme I'existence d’un antécédent familial de

cancer, le diabéte, I'intoxication tabagique ou alcoolique.

5. Présentation clinique

Le syndrome tumoral est plus ou moins important selon la localisation de la NNE et son

extension. Citons par exemple les risques d’occlusion digestive pour les NNE gréliques, de
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dysphagie pour les NNE cesophagiennes, ou d’obstruction biliaire pour les métastases

hépatiques.

Le syndrome fonctionnel, lorsqu’il existe, dépend du type de la sécrétion hormonale.
Il est recherché, évalué et suivi biochimiquement par les dosages de la chromogranine A et de
I'acide 5-hydroxy-indole-acétique urinaire (5-HIIAA) dérivant de la sérotonine.
D’autres composés peuvent étre dosés, comme le cortisol, la gastrine, le glucagon, I'insuline, la
somatostatine, le peptide intestinal vasoactif (PIV), le polypeptide pancréatique (PP) ou les
métanéphrines.
La présence d’un syndrome fonctionnel et de son évolution sur le plan clinique ou biochimique
témoignent d’'une charge tumorale plus étendue, dont |'origine peut étre primitive ou
secondaire (13) .
Il concerne 20 a 50% des patients atteints de NNE (14).

Le plus commun des syndromes fonctionnels est le syndrome carcinoide qui concerne 36 % des
patients atteint d’'une NNE GEP (2). Il est causé par une importante sécrétion de sérotonine.

Les NNE de I'intestin moyen sont celles qui sont les plus souvent associées au syndrome
carcinoide.

Les principaux symptémes sont la diarrhée, les flushs et les troubles respiratoires. lls évoluent
par crises de quelques minutes, qui peuvent étre déclenchées par I’émotion, la consommation
d’alcool ou d’aliments riches en tryptamine (banane, chocolat, fruits secs).

Cette hypersécrétion de sérotonine, qu’elle soit sévére ou non, accompagnée de symptomes
clinigues ou non, peut étre responsable au long terme d’une cardiopathie carcinoide. Il s'agit
d’une cardiopathie fibrosante du coeur droit et de la valve tricuspide évoluant vers I'insuffisance
et la restriction tricuspide et pulmonaire, mettant alors en jeu le pronostic a moyen et long
terme du patient.

A plus court terme cette hypersécrétion peut se manifester sous une forme aigué, la crise
carcinoide, qui est déclenchée par la réalisation d’une anesthésie ou de la manipulation des
Iésions tumorales (geste chirurgicaux ou interventionnels). Elle se révéle par la survenue brutale
d’une tachycardie ou d’une arythmie, d’un collapsus tensionnel, de troubles respiratoires et de
flushs. Elle peut mettre en jeu le pronostic vital immédiat du patient. Ce risque doit étre prévenu
par l'injection d’'analogues de la somatostatine lors de la réalisation de gestes ou d’interventions

arisque.

Il.  CLASSIFICATIONS

Différentes classifications ont été proposées pour les NNE mais la diversité des localisations

primitives et des syndromes fonctionnels associés ont compliqué la réalisation d’une
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classification unique et universelle pour toutes ces tumeurs. Celles-ci sont révisées

régulierement en corrélation avec I'avancement des connaissances.

1. Origine embryologique

En 1963 cette classification a été réalisée aprés avoir remarqué que les syndromes carcinoides
ne provenaient pas uniqguement de NNE de I'intestin gréle (15). Elle distingue des
comportements tumoraux types et s'appuie sur des critéres biochimiques et histologiques pour
proposer 3 origines embryologiques distinctes :

- Intestinale antérieure, vascularisée par le tronc cceliaque et incluant I'oropharynx au
duodénum supérieur, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas.

- Intestinale moyenne, vascularisée par I'artére mésentérique supérieure et incluant le
duodénum médian, le jéjunum, l'iléon, I'appendice, le célon droit et les 2 premiers tiers
du colon transverse.

- Intestinale postérieure vascularisée par I'artere mésentérique inférieure et incluant le
dernier tiers du célon transverse, le clon gauche, le sigmoide, le rectum et le tiers
supérieur du canal anal.

Cette classification est utilisée dans certaines études de la littérature notamment lorsqu’elles

souhaitent se restreindre a un champ plus réduit des NNE GEP.

2. Grade histologique

Le grade tumoral est déterminé par deux critéres anatomo-pathologiques de la tumeur : I'index
mitotique et I'index prolifératif Ki67%.

L'index mitotique correspond au nombre de mitoses observées par 10 champs.

L'index de prolifération Ki67 est évalué en immunohistochimie, et correspond aux cellules
réactives a I'anticorps E3 Ubiquitin Protein Ligase 1 (MIB1).

L'index le plus péjoratif est choisi pour attribuer le grade G, cependant en pratique c'est souvent
le Ki67 qui est utilisé car I'étude des mitoses est difficile dans sa réalisation pratique et n’est pas
réalisable sur les biopsies (prélévements de petite taille).

Il existe 3 grades de malignité : bas, intermédiaire et haut (tableau 1).

Grade histologique de Index mitotique Index de prolifération Ki67
malignité des TNE (G) En nombre de mitoses pour 10 En % de cellules sur 2000
champs cellules
G1 - bas grade <2 <3
G2 - grade intermédiaire 2-20 3-20
G3 - haut grade >20 >20

Tableau 1 : Grades tumoraux selon l'index mitotique et l'index prolifératif Ki67.
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Les systemes de classification des NNE et les décisions de prise en charge reposent sur ce grade
histologique.
Des grades différents peuvent étre retrouvés au sein méme de la Iésion primitive ou au niveau

d’une métastase, témoignant d’une agressivité tumorale différente.

3. Stade TNM 2017 par I’American Joint Commitee on Cancer (AJCC)

C’est une classification non spécifique des NNE, évaluant la taille, I'envahissement et |'extension
de la maladie avec 3 composantes :
T pour « tumor » correspondant a la tumeur, N pour « node » correspondant a I'atteinte

ganglionnaire, M pour « metastasis » correspondant a la présence de métastases.

De la classification TNM on détermine le stade de la pathologie. Il existe 4 stades d’'extension

croissante, de 1 a IV.

Pour les TNE digestives, il existe des classifications TNM distinctes pour I'estomac, le duodénum

et 'ampoule de Vater, le jéjunum et I'iléon, I'appendice, le célon et rectum, et pour le pancréas.

4. Classifications 2017 et 2019 de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et de
I’AJCC 8°™e édition

Révisée régulierement en fonction de I'avancée des connaissances, elle se base sur les consensus
de la société The European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS). Elle prend en compte le type

de différenciation et le grade histologique (16).

Les NNE bien différenciées sont classées en tumeurs neuroendocrines, de grade 13 3
selon le grade histologique décrit précédemment.

Les NNE peu différenciées sont classées en carcinomes neuroendocrines,
obligatoirement de grade 3. Elles sont a petites ou a grandes cellules. Ces CNE ont perdu les
fonctions de synthése et de sécrétion d’hormones : elles sont donc non fonctionnelles. Elles

présentent un comportement plus agressif et plus rapidement évolutif.

Terminologie Différenciation = Grade histologique Index mitotique Index prolifératif Ki67
TNE G1 Bien différenciée Bas <2 <3
TNE G2 Bien différenciée Intermédiaire 2-20 3-20
TNE G3 Bien différenciée Haut >20 >20
CNE a petites cellules  Peu différenciée Haut >20 >20
CNE a grandes cellules  Peu différenciée Haut >20 >20
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Tableau 2 : Classification OMS 2019 des NNE d'origine digestive.

5. Nouvelle proposition de classification de I'OMS et de I'lARC

Elle intégre en plus des données déja utilisées dans la classification OMS 2019, la localisation
primitive de la tumeur, et la présence de nécrose pour les NNE pancréatiques. En effet, pour une
méme classification OMS, le pronostic et I'évolution ne sont pas les mémes selon I'origine de la
tumeur primitive. L'objectif est encore une fois d’homogénéiser la classification et la
terminologie des NNE car il existe historiquement parfois plusieurs dénominations spécifiques
pour une méme NNE spécifique (17).

Pour les NNE digestives il existera deux classifications distinctes : NNE pancréatiques et NNE du
tube digestif.

Ill. TRAITEMENTS

Le traitement des NNE repose en premiére intention sur I'exérése de la tumeur primitive. Cette
intervention permet I'amélioration voire la suppression des syndromes tumoral et fonctionnel et
offre la meilleure amélioration de la survie. En association ou en alternative a la chirurgie, les
patients peuvent bénéficier de différents traitements systémiques ou loco-régionaux pour

controler I'évolution, réduire le syndrome fonctionnel et traiter les localisations secondaires.

1. Traitements loco-régionaux

a. Chirurgie des métastases hépatiques

C’est le gold standard de la réduction tumorale métastatique hépatique car c’est celle qui offre
la meilleure survie a 5 ans pour les tumeurs de grade 1 et 2, et ce notamment en comparaison

aux autres techniques de réduction tumorale citées ci-aprés (18).

Les patients éligibles a la chirurgie sont ceux qui présentent un état général compatible avec une
chirurgie lourde et qui sont atteints d’'une NNE de grade 1 ou 2 sans localisation secondaire
extra-hépatique.

L’évaluation du volume hépatique sain pour I'estimation théorique de la fonction hépatique
restante aprés exérése est un préalable essentiel car une résection suffisante des métastases
hépatiques doit pouvoir étre réalisée.

Le seuil de résection métastatique minimal classiquement retenu est de 90% (10) mais des
études récentes proposent des seuils plus faibles, a partir 70%, pour lesquels le bénéfice sur la

survie a 5 ans reste supérieur aux thérapies loco-régionales alternatives utilisées seules (10). Il
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n'a pas été démontré de différence significative de la survie entre ces seuils plus faibles et le
seuil 3 90%(19).

Lorsque le patient n’est pas éligible a une chirurgie, d’autres techniques de réduction tumorale

sont possibles.

Figure 1 : Imageries d’une patiente de 46 ans atteinte d’'une NNE d’origine pancréatique de grade
2.

(a) Echographie hépatique réalisée au diagnostic : nodule hépatique isoéchogene hétérogene.

(b) TDM abdomino-pelvienne sans injection de produit de contraste iodé réalisée apres
métastasectomie au foie droit : Visualisation de clips chirurgicaux de densité métallique.

b. Thérapies intra-arterielles des métastases hépatiques

Elles sont proposées en alternative a la résection chirurgicale lorsque I'atteinte hépatique est
prédominante ou lorsque le syndrome fonctionnel est non contrélé par le traitement médical.
L’embolisation consiste en la cathéterisation puis I'occlusion de I'artére hépatique, induisant une
ischémie complete et temporaire de la métastase.

La chimio-embolisation repose sur le méme procédé et y associe une injection d’antibiotiques
cytotoxiques. Les molécules communément utilisées sont la doxorubicine et la streptozotocine
(20,21). Le volume hépatique a traiter peut étre segmenté en 2 ou 3 zones qui seront traitées

successivement avec des intervalles de 4 3 8 semaines.

Ces techniques permettent d’obtenir une régression partielle ou compléte des symptomes, des
marqueurs tumoraux ou des lésions en imagerie pour 73 a 100%, 57-91% et 33-50% selon les
études, et avec une durée de réponse pour les symptomes comprise entre 14 et 22 mois et une
survie a 5 ans comprise en 40 et 83% (20,22,23).

La chimio-embolisation est plus efficace que I'embolisation seule dans les NNE duodéno-

pancréatiques (24,25).
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Des effets secondaires mineurs sont habituels : nausées et vomissements, hépatalgies, fievre et
cytolyse hépatique.
Des effets secondaires majeurs sont possibles : nécrose de la vésicule biliaire, syndrome hépato-

rénal, pancréatite, abces et formation de faux anévrysmes.

Figure 2: TDM abdomino-pelvienne multiphasique d’une patiente de 68 ans atteinte d’'une NNE d’origine
pancréatique de grade 2 ayant bénéficie d'une chimioembolisation hépatique.

(a) Hélice sans injection : Lésions hépatiques droites et gauches spontanément en rapport avec la fixation
lipiodolée des Iésions chimio-embolisées (fleches pleines).

(b) Hélice avec injection de produit de contraste iodé au temps artériel : Multiples métastases hépatiques
artérialisées (fleches pointillées)

(c) Hélice avec injection de produit de contraste iodé au temps portal : Homogénéisation du parenchyme
hépatique. Les métastases ne sont pas ou peu visibles.

Le taux de mortalité est faible pour les deux techniques mais la morbidité est plus importante

pour la chimio-embolisation.

Les thérapies intra-artérielles sont contre-indiquées chez les patients atteints de plusieurs
comorbidités, ayant une thrombose porte compléte, une insuffisance hépatique, un shunt
hépato-pulmonaire ou une dilatation des voies biliaires.

L'antécédent d’embolisation hépatique peut compliquer les procédures de transplantation

hépatique sur le plan vasculaire en raison des thrombose artérielles qui en découlent.

¢. Radio-embolisation

Elle consiste en la délivrance d’une dose d'irradiation par de I'Yttrium 90 (°°Y) par voie artérielle
hépatique a la métastase. L'objectif de I'administration par voie artérielle hépatique est de
concentrer cette irradiation a la métastase (26).
Elle se réalise en 2 étapes :
- Une premiére étape de simulation a ’Albumine marquée au Technétium 99 (°"Tc) pour
vérifier la captation hépatique, déceler I'existence d’'éventuels variantes ou shunt
vasculaires, et calculer la dose de radiation a délivrer.

- Une seconde étape de traitement par l'injection de microsphére chargées a I'Yttrium 90.
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Les contre-indications sont les mémes que celles de I'embolisation et de la chimio-embolisation.
La réponse clinique de la radio-embolisation a Yttrium 90 a 6 mois est de 69%, avec une survie
globale a 38,2 mois aprés intervention (27).

Parmi les complications possibles, les nausées, asthénie et cytolyse hépatique sont habituelles ;
la gastrite radique, les ulcéres et la toxicité hématologique sont les plus séveéres. Elles
concernent 5% des patients traités (28)

Il n’y a pas de différence significative de morbi-mortalité avec la chimio-embolisation (29).

Une autre technique de radio-embolisation est en cours d’étude, utilisant la somatostatine
marquée au Lutétium 177 (*”’Lu). Ce produit radiopharmaceutique est déja administré en
radiothérapie interne vectorisée par voie intraveineuse, traitement comportant une toxicité
hématologique et rénale (30). L'objectif de son utilisation locale est également de concentrer

I'irradiation aux métastases et ainsi limiter les effets systémiques.

d. Ablation par radiofréquence

Cette technique a démontré une efficacité dans la réduction du syndrome fonctionnel et
tumoral. Réalisée par voie percutanée ou laparoscopique, seule ou en complément d'une
chirurgie de réduction elle permet de délivrer une énergie thermique induisant I'apoptose.

Elle montre de meilleurs résultats sur les métastases de petite taille (< 3 cm) et peu nombreuses
(= 5) (28).

Elle permet I'amélioration ou la régression des symptomes pour 70 a 80% des patients traités
(31-33) et une durée de controle des symptdémes de 11,8 +/- 2,3 mois (33).

La morbi-mortalité per-opératoire dans les 30 jours est a 5% sans décés (33).

D’autres techniques d’ablation percutanée existent, et consistent en la délivrance d’une énergie
thermique par les techniques laser ou micro-ondes, ou non thermique par I'électroporation

irréversible.

e. Transplantation hépatique

Elle est trés rarement réalisée.

Les patients éligibles sont ceux dgés de moins de 60 ans, atteint d’'une NNE bien différenciée
(Grade 1 ou 2 et Ki67 < 10%), dont les localisations secondaires sont uniquement hépatiques,
avec une atteinte du parenchyme hépatique étendue sur moins de 50%. Les patients doivent
étre également stables depuis plus de 6 mois sous traitement médical.

La présence de métastases hépatiques d’origine neuroendocrine est I'une des seules indications

a la transplantation hépatique dans un contexte néoplasique.
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2. Traitements systémiques

a. Analogues de la somatostatine

s se fixent sur les récepteurs de la somatostatine présents sur les cellules tumorales
neuroendocrines. Il s’agit de la catégorie de traitement la plus utilisée chez les patients atteints
de NNE. Les principales molécules proposées sont I'octréotide et le lanréotide.
lls permettent de :
- Controler le syndrome fonctionnel par la suppression du relargage des hormones gastro-
intestinales (gastrine, cholecystokinine, secretine, motiline, vasoactive intestinal
peptide , gastric inhibitory polypepide, enteroglucagon), ou pancréatiques (insuline et
glucagon) (13).
- Stabiliser la croissance tumorale par leur activité anti-proliférative sur les NNE
fonctionnelles ou non (34).

- Améliorer la qualité de vie des patients (13).

b. Chimiothérapie

Son objectif principal est la réduction du volume tumoral.

Elle est utilisée en premiére ou deuxiéme ligne de traitement selon I'origine, la classification et
I’extension de la néoplasie. Elle peut étre proposée en amont d’une éventuelle chirurgie (35). Les
principales molécules utilisées sont la streptozotocine, le 5-fluorouacil, la dacarbazine, le

témozolomide, le carpoplatine, la capecitabine, I'étoposide, la cisplatine et la doxorubicine.

c. Thérapies ciblées

Elles sont utilisées lorsque la néoplasie n'est pas controlée par les traitements de premiére et
deuxiéme ligne, et ciblent des récepteurs spécifiques présents a la surface ou a l'intérieur des
cellules tumorales. Deux molécules sont principalement proposées :
- L'éverolimus, inhibiteur sélectif du récepteur de la rapamycine, régule la croissance et la
multiplication des cellules tumorales.
- Le sunitinib, inhibiteur de récepteurs de la tyrosine kinase, régule la croissance et la

propagation des cellules tumorales notamment par ses propriétés anti-angiogéniques.

d. La radiothérapie interne vectorisée par voie intraveineuse

Elle consiste en 'injection d’un analogue de la somatostatine couplé a un radionucléide, le *"’Lu

ou le ?°Y. Elle permet la délivrance d’une dose d’irradiation aux lésions en se reposant sur deux
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des caractéristiques des NNE : leur hypervascularisation et la présence de récepteurs de la
somatostatine sur leur surface.

Ce traitement est proposé aux patients qui présentent une expression forte et homogéne des
récepteurs de la somatostatine (11,36).

Elle permet d’'obtenir un taux de réponse radiologique a 81% et 84% pour une médiane de survie
a 60 et 71 mois pour les NNE de I'intestin moyen et pancréatiques respectivement (35).

Aux court et long termes, les complications sont principalement liées a une néphrotoxicité et
une myélotoxicité de la radiothérapie. L'Yttritum 90 est davantage pourvoyeur de néphrotoxicité

du fait de sa plus haute énergie (30).

3. Stratégie de traitement des métastases hépatiques

Elle est basée sur le thésaurus national de cancérologie digestive sur les NNE digestives, mis a
jour le 17 Mars 2020.

Cette stratégie exige la prise en compte du degré d’atteinte hépatique et son évolution ainsi que
de I'éventuelle insuffisance hépatique liée a l'infiltration du parenchyme hépatique (Figure 3).
Le traitement de premiére intention est la chirurgie des métastases, car comme pour la tumeur

primitive, c’est la technique associées a la survie la plus prolongée (11,37,38).

Diagnostic de NNE digestive
métastastique
h 4 A 4
TNE de G1 ou
G2 NNE de G3
Tumeur primitive et Progression rapide x x
Tum?g;gg;;:g: ;t‘ r;;?;ﬁts;ases métastases non résécables ou
ot en totalité symptémes non contrélés TNE de G3 CNE
. - et ou envahissement du
Progression nulle ou faible Progression nulle ou faible parenchyme = 50%

|

Résection chirurgicale
ou destruction tumorale.
Pas de traitement
adjuvant

Analogues de la 7 2 - :
o0 réévaluation aprés traitement

pour éventuelle intervention ?himi?théfapie
chirurgicale d'emblée urgente

somatosatine ou
surveillance

¥
L Traitement médical puis

Figure 3 : Algorithme de prise en charge des NNE digestives métastatiques selon le Thésaurus
National de Cancérologie (mise a jour du 17/03/2020)
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Lorsque les métastases ou la Iésion primitive sont non résécables on proposera d’autres
traitements (Figures 4 et 5) :

- Une surveillance chez les patients avec une maladie peu avancée et avec un risque
évolutif faible.

- Un traitement par analogues de la somatostatine chez les patients asymptomatiques,
ayant un envahissement hépatique < 50%, un Ki67 < 10% et pas de progression
morphologique ou chez les patients a progression lente ou avec une atteinte hépatique
peu étendue.

- Lachimio-embolisation ou la radiothérapie intraveineuse par ’’Lu chez les patients
atteints d'une tumeur non duodéno-pancréatique en cas de progression et/ou de
métastases symptomatiques malgré un traitement bien conduit, et/ou d’envahissement
hépatique > 50% et/ou de Ki67 > 10%

- Une chimiothérapie si la progression est rapide ou pour un objectif de réduction du
volume tumoral avant résection chirurgicale ou destruction tumorale chez les patients

atteints de tumeurs duodéno-pancréatique.

TNE non duodén&pancréa’(ique}

T T~

Progressive
ou Ki67>= 10%,
ou symptdmes non contrilés,
ou envahissement hépatique = 50%
(+- métastases osseuse, TEP-FDG
positive)

Non progressive,
et Ki67=10%,
et symptémes contrélés,
et envahissement
hépatique <50%

« Analogues de la somatostatine
« Traitements loco-régionaux

« Radiothérapie interne vectorisée au 177-Lu-
DOTATE**

« Analogues de la
somatostatine
« Surveillance™

« Analogues de la somatostatine si surveillance initiale
« Everolimus

« Traitements loco-régionaux

« Radiothérapie interne vectorisée au 77-Lu-DOTATE

Figure 4: Algorithme de prise en charge des NNE duodéno-pancréatiques métastatiques
non résécables selon le Thésaurus National de Cancérologie (mise a jour du 17/03/2020)
*En cas de maladie minime ou non mesurable, et si le risque évolutif est faible.
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TNE dudodéno-pancréatique

Progressive
ou Kig7= 10%,
ou symptdmes non contrélés,
ou envahissement hépatique > 50%
(+i- métastases osseuse, TEP-FDG

MNon progressive,
et Ki67=10%,
et symptémes contrélés,
et envahissement
hépatique <50%

positive)
Traitements « Analogues de la « Analogues de la
. de somatostatine somatostatine
1% ligne « Surveillance® « Chimiothérapie

« Analogues de la somatostatine si surveillance initiale

Traitements = Chimiothérapie
de » Everolimus, sunitinib
252 Jigne « Traitements loco-régionaux

« Radiothérapie interne vectorisée au '77-Lu-DOTATE

Figure 5 : Algorithme de prise en charge des NNE non duodéno-pancréatiques métastatiques non
résécables selon le Thésaurus National de Cancérologie (mise a jour du 17/03/2020).

**En cas de volume tumoral élevé (notamment extra-hépatique) ou de symptémes non contrélés, en
association avec les analogues de la somatostatine.

En cas d’échec ou dans un deuxiéme temps on peut recourir pour tous les patients a la
chimiothérapie, les thérapies ciblées ou aux techniques de chimio-embolisation et de radio-
embolisation.

Ces derniéres sont choisies en fonction du degré d'atteinte hépatique : chez les patients
oligo-métastatiques ou oligo-progressifs on optera pour les techniques d’ablation percutanée
comme la radiofréquence. Pour les patients multimétastatiques ou ayant une progression
globale des Iésions malgré le traitement systémique, les techniques d’embolisation, de chimio-
embolisation et de radio-embolisation sont privilégiées (28). Pour les CNE métastatiques, le

traitement de premiére ligne repose sur la chimiothérapie essentiellement.
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IV.  L’IMAGERIE DES NEOPLASIES NEUROENDOCRINES

Indispensable a chaque étape de la prise en charge de la NNE, elle joue un réle dans la
découverte, le diagnostic, la stadification lors de la réalisation du bilan d’extension, la
caractérisation de la tumeur (agressivité, présence de récepteurs de la somatostatine), le bilan

pré-thérapeutique, le contréle de I'efficacité du traitement et la surveillance.

1. Aspect des métastases hépatiques de NNE en imagerie conventionnelle

En tomodensitométrie, les métastases hépatiques neuroendocrines se présentent
principalement sous la forme de nodules hépatiques fortement artérialisés. Ce rehaussement
artériel typique et intense peut persister ou apparaitre aux temps portal et tardif. Il peut égaler
se laver au temps portal ou tardif. Le wash-out portal ou tardif est plus fréquemment retrouvé
pour les métastases hépatiques d’origine grélique (39,40).

Les métastases de NNE peuvent aussi prendre un aspect pseudo-kystique.

248 cm

Figure 6 : Echographie hépatique d’un patient de 59 ans atteint d’'une NNE d’origine pancréatique
de grade 2.

Visualisation de deux métastases d’aspects différents, une sous la forme de nodule hyperéchogene,
I'autre sous la forme d’une Iésion anéchogene a paroi épaisse avec renforcement postérieur pseudo-
kystique.

En échographie, les métastases hépatiques peuvent prendre toutes les formes,
hypoéchogeéne, isoéchogéne ou hyperpéchogéne, homogénes ou hétérogenes et parfois avec un
centre kystique. Les lésions d’aspect hétérogeéne ou a centre kystique sont plus spécifiques d'une
origine neuroendocrine des métastases (41).

Leur hypervascularisation est mise en avant lors de I'utilisation du doppler couleur ou en

échographie de contraste.

L'utilisation de I'’échographie de contraste est plus sensible et plus spécifique que I'échographie

en mode B mais est moins utilisée en routine (42).
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Figure 7: Imageries d’une patiente atteinte d’'une NNE d’origine pancréatique de grade 2.

TDM apreés injection de produit de contraste iodé au temps artériel (a) et au temps portal (b) : Plusieurs métastases
réhaussées au temps artériel. Deux d’entre elles (hépatique droite et segment Il) ont un centre non réhaussé en
rapport avec une composante fibreuse. Persistance d’une prise de contraste périphérique au temps portal.
Echographie hépatique (c) : Aspect hyperéchogéne a contours flou des métastases.

En IRM, elles apparaissent en hyposignal ou isosignal T1, en hypersignal T2 franc ou
intermédiaire et sont en restriction de diffusion. Aprés injection de gadolinium, elles présentent
typiquement un rehaussement artériel intense, qui peut persister ou se laver au temps portal ou
tardif.

Figure 8 : IRM hépatique multiphasique d’un patient de 54 ans, NNE d’origine pancréatique de
grade 3.

Séquences T1 sans injection (a) puis apres injection de gadolinium aux temps artériel (b), portal (c) et
tardif (d).

(*) Métastase hépatique a cheval des segments V et VI, polylobée, en hyposignal T1, présentant un
rehaussement des parois au temps artériel, persistant au temps portal et au temps tardif.

(A) Métastase hépatique a cheval des segments IV et lll, en hyposignal T1, présentant un
rehaussement des parois au temps artériel, un rehaussement complet modéré au temps portal puis
un rehaussement du parenchyme adjacent au temps tardif.
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Les principaux diagnostics différentiels sont les Iésions kystiques, les hémangiomes et les

tumeurs hépatocytaires bénignes.

Les kystes apparaissent en TDM comme des Iésions bien délimitées, de densité liquidienne, non
réhaussées. Parfois de petite taille et donc de caractérisation incertaine en TDM, ils sont
explorés en IRM ou ils apparaissent en fort hypersignal T2, en hyposignal T1, sans restriction de

la diffusion ni rehaussement aprées injection.

Les hémangiomes sont spontanément hypodenses et artérialisés apres injection en TDM. En IRM
ils sont en fort hypersignal T2, en hyposignal T1, sans restriction de la diffusion et présentent
une prise de contraste artérielle périphérique et nodulaire centripéte. Certains de petites tailles

sont réhaussés de facon homogéne et rapide.

Les tumeurs hépatocytaires bénignes comprennent I'hyperplasie nodulaire focale et I'adénome
hépatique.

L’hyperplasie nodulaire focale est une lésion en hyposignal T2 avec une cicatrice centrale en
hypersignal ou isosignal T2, réhaussée de facon centrifuge dés le temps artériel épargnant la
cicatrice centrale qui elle est réhaussée plus tardivement. En TDM elle présente les mémes
caractéristiques de rehaussement

L’adénome hépatique peut présenter plusieurs aspects différents, pouvant notamment étre
fortement artérialisé, avec une prise de contraste persistante aux autres temps d’acquisition.
Ces lésions peuvent étre différenciées des métastases en IRM par I'utilisation d’un produit de
contraste hépatobiliaire. Ces produits de contrastes sont éliminés par les cellules hépatocytaires

qui composent les tumeurs hépatocytaires mais dont les métastases sont dénuées.

2. Détection et diagnostic

Les NNE sont parfois découvertes fortuitement ou devant un tableau clinique non spécifique en
imagerie conventionnelle, principalement en tomodensitométrie, mais parfois aussi en
échographie lors de la présence de métastases hépatiques.

Les Iésions neuroendocrines sont richement artérialisées et c’est sur cette caractéristique que

s'appuie principalement I'imagerie pour leur détection et leur diagnostic.

3. Bilan d’extension ou bilan pré-thérapeutique

Il comprend I'exploration de la tumeur primitive (dimensions, extension locale, rapports
anatomiques ...) et la recherche de localisations secondaires pour établir le stade TNM. Il permet

aussi la recherche de variantes anatomiques ou de contre-indications a certains traitements,
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gestes ou interventions. Il s’agit parfois de la premiére évaluation radiologique de la néoplasie,
notamment lorsque le diagnostic initial de la NNE a été réalisé sur des prélévement histologiques

ou lorsque le protocole d’imagerie initial n’était pas optimal.

En imagerie conventionnelle, il s’effectue dans un premier temps par la réalisation d'une
tomodensitométrie abdomino-pelvienne.
La TDM permet une acquisition rapide des images avec une bonne résolution spatiale et
temporelle (20-200 um ; dimension du voxel <1 mm). Lors d’'un examen, plusieurs hélices sont
réalisées aprés injection de produit de contraste iodé : au temps artériel (30 secondes) et au
temps portal (90 secondes) obligatoirement, et parfois plus tardivement. Cette acquisition
multiphasique permet d’améliorer la sensibilité de la TDM pour la détection des métastases
hépatiques.
Les reconstructions multi-planaires et en intensité maximale de projection (Mip) sont des outils
particulierement utiles pour le bilan préopératoire et notamment pour I'évaluation des rapports
anatomiques et vasculaires (39,40,43).
Une hélice tomodensitométrique sur le thorax pourra étre réalisée si la tumeur est

métastatique, localement avancée (T4 ou N1) ou si le primitif est inconnu.

Dans un second temps , une IRM hépatique est réalisée car sa sensibilité est supérieure a
celle de la TDM pour la détection des métastases hépatiques (44,45). Elle permet également de
caractériser les lésions et d’aider a éliminer les diagnostics différentiels.

Elle possede une résolution spatiale élevée (10-500 um ; pixel/ voxel dimension >1 mm), un

excellent contraste tissulaire et est non irradiante.

Le protocole classiquement réalisé et recommandé pour I'IlRM comporte une acquisition T2 FS
(T2 Fat sat) qui est une séquence T2 avec suppression du signal de la graisse, une séquence de
Diffusion a b élevé avec cartographie ADC, une séquence T1 sans puis apreés injection de
gadolinium aux temps artériels, portal et tardif. Cette acquisition multiphasique aprés injection
de gadolinium permet d’augmenter le taux de détection car 15% des métastases sont en iso-
signal T1 et T2 (46).

Les séquences de diffusion sont les plus sensibles avec une sensibilité a 71-71,6 % , versus 47.5-
55.6% et 48.1-55.6% pour les séquences T2 Fat Sat et multiphasiques respectivement (44). Elles
sont également plus sensibles pour les métastases de taille inférieure a 1 cm (47).

La spécificité des séquences de diffusion, T2 Fat Sat et multiphasiques oscille entre 88,9 et 100%

sans différence significative entre elles (44).

Une IRM corps entier peut étre proposée chez les patients métastatiques au niveau

hépatique afin de rechercher d’autres localisations secondaires, osseuses ou péritonéales (47).
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Figure 9 : IRM hépatique d’un patient de 78 ans, atteint d’'une NNE d’origine grélique de grade 1.
Séquences T2 sans (a) et avec suppression du signal de la graisse (b) : on visualise mieux les métastases
hépatiques en hypersignal sur la séquence T2FS (b) que sur la séquence T2 (a).

Les performances de détection de I'IRM sont globalement similaires a celles de la tomographie
par émission de positons (TEP) au ¢8Ga-DOTA (respectivement 91% vs. 92%) et sont supérieures
pour la détection des métastases hépatiques (respectivement 99% vs. 92%) et des métastases

osseuses (respectivement 96% vs. 82%) (48).

4. Evolution et surveillance

Les imageries de suivi sont essentielles dans la prise en charge de ces patients. Elles
permettent I'évaluation de la réponse thérapeutique mais aussi la recherche de récidive. En
effet, malgré la résection ou la destruction des métastases et les thérapies systémiques, il existe
des lésions microscopiques non évaluables en imagerie retrouvées dans les piéces d’exérése (49)

qui vont étre responsable d’une récidive métastatique.

Figure 10 : IRM hépatique en séquence de diffusion b800 d’une patiente atteinte d’'une NNE
d’origine grélique de grade 1. Evolution des métastases a 3 ans (a), 3 ans et demi (b) et 6 ans (c) du
diagnostic.
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L'évaluation de I'évolution tumorale en TDM et en IRM repose sur les critéres du
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1. 1 (RECIST 1.1) (50).
Avant traitement, des lésions cibles sont choisies, au maximum de 5 par patient et de 2 par
organe. Ces lésions doivent au moins mesurer 1 cm de grand diamétre pour les nodules et
masses ou 1,5 cm de petit diamétre pour les ganglions. La somme des plus grands diamétres de
ces lésions cibles est calculée et sert de référence. Les autres lésions tumorales sont dites non
cibles.
La réponse tumorale au traitement est évaluée par comparaison a I'’examen réalisé a l'initiation
du traitement.
La progression tumorale est évaluée par comparaison a I'examen d’imagerie ayant eu la

meilleure réponse le nadir, ou a défaut a I'examen initial.

Il existe plusieurs types de réponses différentes :

- Réponse compléte, lorsqu’il existe une disparition de toutes les Iésions.

- Réponse partielle, lorsque la diminution de la somme des |ésions cibles est d’au moins
30%.

- Progression, lorsque I'augmentation de la somme des Iésions cibles est supérieure a 20%
ou lorsque de nouvelles lésions sont apparues.

- Stabilité, si ni en réponse partielle ni en progression.

Pour les NNE on distingue un 5™ type de réponse, la progression lente, qui est

arbitrairement définie par une augmentation de la somme des lésions cibles < 20% en 12

mois (43).

Le suivi du patient est organisé selon s'il y a eu une prise en charge chirurgicale des métastases :
- Pour les patients ayant bénéficié d’une chirurgie des métastases hépatiques, une IRM
avec diffusion ou une tomodensitométrie multiphasique doit étre réalisée a 3 mois puis
tous les 3 a 6 mois. Les intervalles de surveillance peuvent étre raccourcis en cas de
suspicion clinique et/ou biologique de récidive tumorale.
- Pour les patients avec métastases hépatiques non réséquées, I'imagerie doit étre réalisée
a 3 mois puis tous les 3-6 mois. L'intervalle de surveillance peut étre allongé a 6-12 mois

si la maladie est stable.

5. Place de I'imagerie nucléaire

La réalisation d’'une imagerie nucléaire réguliére lorsque la premiére a été positive n’a pas
d’intérét démontré, elle est cependant recommandée par 'ENETS tous les 1 4 2 ans et dans le

Thésaurus National de Cancérologie Digestive mis a jour le 17/03/2020.
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a. Imagerie des récepteurs de la somatostatine (SST)

Le ciblage des récepteurs de la somatostatine est possible en tomographie par émission de
positions (TEP) avec I'utilisation d’analogues de la somatostatine couplés a des émetteurs de
positons (Gallium 68 et Cuivre 64 notamment). Classiquement, on utilise des agonistes de la
somatostatine marqués au %®Ga associé a un Dota peptide parmi le DOTATOC (Tyr3-octreotide),
DOTATATE (Tyr3-octreotate) ou DOTANOC (Nal3-octréotide). Sa sensibilité est supérieure a la
scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (Octréoscan) (40,51) .

Sa réalisation est recommandée chez tous les patients atteints d’'une TNE métastatique ou a
risque de métastase pour la recherche de localisations secondaires.

Elle est aussi réalisée pour évaluer I’expression tumorale des récepteurs a la somatostatine et
éventuellement poser I'indication d'une radiothérapie interne vectorisée.

Elle n'est pas recommandée pour les CNE.

b. TEP au “®Fluorodéoxyglucose (FDG)

On associe la fixation du FDG a un métabolisme et une agressivité tumorale élevés. Pour les NNE,
cette fixation est aussi corrélée a un grade tumoral plus élevé et a un pronostic moins bon
indépendamment du grade (52).

Elle peut étre réalisée pour toutes les NNE, quel que soit le grade tumoral ou I'intensité de
I'expression des récepteurs a la somatostatine. On la réalise notamment pour le bilan
d’extension des CNE et pour les TNE ayant une imagerie aux récepteurs a la somatostatine

négative car la TEP-FDG posséde une meilleure résolution spatiale.

c. TEP ala “®Fluorodihydroxyphenylalanine (FDOPA)

Elle a un intérét particulier pour les TNE a fort métabolisme des acides aminés qui se
développent principalement aux dépens de I'intestin gréle, pour leur bilan initial , d’extension ou

post-opératoire (53).

V. ORGANISATION DE LA PRISE EN CHARGE DES NNE

L'encadrement structuré de la prise en charge des patients atteints de NNE a pour

objectif de permettre I'équité, la qualité et la personnalisation des soins.

1. Roles du groupe d’étude des tumeurs endocrines

Le groupe d’étude des tumeurs endocrines (GTE) est une société savante créée en 2002 dans le

but d’étudier les tumeurs neuroendocrines.
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Ont été créés par son initiative, une base de données de santé de patients porteurs de NNE et

différents réseaux consacrés a la prise en charge des tumeurs neuroendocrines.

a. Base de données du GTE

Elle a pour objectif de centraliser les données des patients atteints de NNE pour analyser leur
fréquence et leur répartition au niveau national, de déterminer les caractéristiques cliniques,
biologiques, anatomopathologiques et radiologiques, leur pronostic vital, et d’évaluer en vie
réelle 'efficacité et la tolérance des traitements mis en ceuvre pour traiter les patients. Elle a
aussi pour objectif de faciliter I'élaboration de protocoles de recherche destinés a améliorer la
prise en charge médicale.

Ces données sont entre autres recueillies et anonymisées depuis les fiches RCP soumises, avec

I'accord du patient.

b. Réseau ENDOCAN-RENATEN

Le réseau national de référence pour la prise en charge des Tumeurs neuro-Ndocrines Malignes
Rares Sporadiques et Héréditaires ENDOCAN-RENATEN a été créé en 2009 et est labelisé par
I'Institut National du Cancer (INCa). Il comprend 4 centres coordonnateurs (Villejuif IGR, Lyon
HCL, Beaujon APHP et Marseille IPC) et 23 centres de compétences régionaux. Les patients en
Normandie sont présentés dans les centres de compétences du CHU de Caen et du CHU de

Rouen.

Plusieurs missions lui sont confiées :
e Donner un accés a une expertise médicale avec :
o L'organisation et I'encadrement de réunions de concertation pluridisciplinaires
(RCP) RENATEN régionales spécialisées dans la prise en charge des NNE.
o La possibilité au recours de RCP RENATEN nationales.
o L'accés a une expertise anatomopathologique via le réseau TENpath.
e |’élaboration et I'actualisation de recommandations.
e [’observation et I'enregistrement de données sur la base du GTE.
¢ Laformation de professionnels de santé experts.
e [’élaboration et la promotion des protocoles de recherche et d’études des NNE.
¢ [’information du patient, notamment via I'espace patient de leur site internet qui permet
de rechercher une consultation spécialisée dans leur région, d’avoir acces a leur dossier
personnel, pouvoir s’informer sur leur pathologie ou entrer en contact avec les

associations patients.
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2. Constitution du dossier communicant de cancérologie

Pour chaque patient est constitué un dossier communiquant de cancérologie (DCC). Il se
compose d’un socle de documents utiles au parcours oncologique qui ont été définis en
concertation pluriprofessionnelle et qui sont applicables a I'ensemble du territoire national. Les
informations qui le composent doivent étre actualisées et peuvent étre complétées
d’informations propres aux besoins locaux. Son objectif est de mettre a disposition ces
informations au patient et aux différents professionnels hospitaliers ou libéraux identifiés dans
le parcours oncologique du patient.

Au DCC peuvent étre adjoints d’autres documents utiles a la prise en charge optimale du patient
comme le programme personnalisé de soins qui intégre les traitements et les soins de support
auxquels a adhéré le patient, les comptes rendus de génétique moléculaire ou la participation a

un essai clinique.

VI.  OBJECTIFS DE L'ETUDE

Les NNE forment donc un groupe de néoplasies hétérogéne, de par leur localisation
primitive, leur histologie, leur agressivité, leur caractére sécrétant et leur évolution.
Les localisations primitives digestives sont les plus fréquentes et une importante proportion de
patients sont métastatiques au niveau hépatique. La recherche et le traitement des
métastases hépatiques est une composante importante de la prise en charge globale de la
NNE.
En imagerie, la recherche, I'évaluation, et la surveillance de ces métastases hépatiques

s’appuie notamment sur leur nombre et sur leur évolution.

L’objectif principal de notre étude est d’étudier les performances de I'IRM et de la TDM pour la
détection des métastases hépatiques de NNE d’origine digestive.
L'objectif secondaire est d’analyser les mesures des tailles des métastases hépatiques de NNE

d’origine digestive.
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MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) de Rouen sur les patients présentés en RCP Renaten entre Janvier 2016 et Décembre 2021
inclus.

Les données concernant le patient ont été récupérées dans la base de données informatiques du
CHU de Rouen CDP2 : Customer Data Platform2.

Les imageries IRM et TDM ont été consultées sur la base de données informatiques PACS:

Picture Archiving and Communication System.

l. POPULATION

Les critéres d'inclusion des patients dans notre étude sont :
* Avoir été présenté en RCP Renaten entre Janvier 2016 et Décembre 2021.
e Etre atteint d’une néoplasie neuroendocrine d’origine digestive prouvée
histologiquement.
® Avoir au moins une imagerie TDM abdomino-pelvienne et une imagerie IRM hépatique
disponibles sur le PACS, dont le délai entre les 2 est de moins de 3 mois, et qui sont
réalisées comme suivant :
o Une TDM aprés injection de produit de contraste iodé aux temps artériel et
portal.
o Une IRM hépatique avec injection de produit de contraste gadoliné :
= séquence pondérée en T2 axiale avec saturation de la graisse.
= Séquence de diffusion axiale (b400-b800) avec cartographie ADC.
= Séquence pondérée en T1 axiale sans puis aprés injection de gadolinium

au temps artériel et au temps portal.

Les critéres d’exclusion des patients sont :

e Patient n’ayant pas de métastase hépatique ou dont le statut métastatique n’est pas
connu (information non disponible sur le compte-rendu de RCP, les comptes-rendus
d’imagerie ou sur CDP2).

e Patient dont les métastases hépatiques ne sont pas retrouvées sur les imageries a
disposition (imageries antérieures a I'apparition de métastases, métastases réséquées).

e Patient ayant une NNE d’origine extra-digestive.

e Patient n’ayant pas au moins une IRM et une TDM respectant le protocole décrit ci-

dessus ou dont l'intervalle entre les 2 examens est supérieur a 3 mois.

Pour I'analyse du nombre de lésions hépatiques détectées selon les modalités, ont aussi été

exclus les patients :
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* Avec une atteinte hépatique majeure ne permettant pas le décompte des Iésions

e N’ayant que des lésions hépatiques coalescentes non dissociables.
Pour I'analyse des mesures de Iésions hépatiques selon les modalités, ont aussi été exclus les
patients :

e N'ayant pas de lésion > 5 mm.

¢ N’ayant que des lésions hépatiques non mesurables (coalescentes ou a contours flous).

¢ N'ayant aucune lésion visible sur chaque séquence.

Pour chaque patient, nous avons formé au moins un couple d’imagerie TDM-IRM composé d’une
TDM et d’'une IRM avec moins de 3 mois d’intervalle entre les 2. Pour les patients non évolutifs
ou avec peu de suivi disponible en imagerie, nous avons formé un couple TDM-IRM. Pour les
patients indiscutablement évolutifs et avec plusieurs années de suivi en imagerie, nous avons
formé 2 ou 3 couples TDM-IRM.

Il. RECUEIL DES DONNEES DE POPULATION

Nous avons recueilli sur CDP2 les informations liées au sexe, I'age au diagnostic, le site de
la tumeur primitive, le grade tumoral, le caractére synchrone ou métachrone des métastases

hépatiques et les traitements et interventions du patient.

Le grade tumoral était retrouvé sur le compte rendu de RCP Renaten ou le compte-rendu
anatomopathologique. Nous avons relevé le grade tumoral réalisé sur une métastase hépatique
lorsque cette information était disponible. A défaut, nous avons relevé celui réalisé sur la tumeur
primitive.

Le caractére synchrone ou métachrone des métastases était relevé depuis les comptes-rendus
du patient et a défaut sur I'imagerie au diagnostic lorsque celle-ci était a notre disposition.

Les traitement recueillis sont I’exérése chirurgicale de la tumeur primitive ou des métastases
hépatiques, chimio-embolisation, radiofréquence, analogue de la somatostatine,

chimiothérapie ou thérapie ciblée.

IIl.  RECUEIL DES DONNEES D’IMAGERIES

L'analyse des images a été réalisée par un radiologue junior (4 ans de radiologie générale) en

aveugle du compte-rendu d’imagerie.
Nous avons considéré une lésion hépatique comme métastase lorsqu’elle présentait les

caractéres sémiologiques connus, a savoir en TDM un rehaussement artériel ou portal, et en IRM

une artérialisation ou un rehaussement portal, un hypersignal T2 franc ou intermédiaire, un
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hyposignal ou isosignal T1, et une restriction de diffusion sur la cartographie ADC ou hypersignal
diffusion b800 si la lésion était de petite taille.
Les lésions qui présentaient une sémiologie typique de kyste, d’hémangiome ou de Iésion

hépatocytaire ont été exclues.

Nous avons décompté les lésions hépatiques d’allure métastatique lors de deux temps de

lecture d'imagerie :

- Une lecture de tous les examens IRM sélectionnés avec analyse des séquences sans
injection de gadolinium T2 Fat Sat et Diffusion couplée a la cartographie ADC, puis des
séquences T1 avec injection aux temps artériel et portal.

- Une lecture de tous les examens TDM sélectionnés avec analyse des acquisitions TDM
apreés injection de produit de contraste iodé aux temps artériel et portal.

Pour chacune de ces séquences IRM et TDM, le nombre de métastases hépatiques est décompté

selon la localisation au foie droit ou au foie gauche.

Nous avons mesuré les lésions hépatiques d’allure métastatique en relevant leur plus
grand diamétre dans le plan axial strict sur les séquences IRM T2 Fat Sat, Diffusion b800, T1
apreés injection de gadolinium aux temps artériel et portal et en TDM apreés injection de produit
de contraste iodé au temps artériel et portal. Les lésions doivent mesurer au moins 5 mm et

jusqu’a 5 Iésions sont mesurées pour chaque patient, en priorisant les plus volumineuses.

IV.  ANALYSE STATISTIQUE

Les données qualitatives sont représentées par des pourcentages et des valeurs
absolues.
Les valeurs quantitatives sont représentées par les moyennes et médianes.
Les différences en IRM et TDM du nombre de métastases et des mesures de taille des
métastases sont analysées en utilisant le test de Wilcoxon et le test t de Student, avec une p-
value < 0,05 considérée comme significative.
Les tests statistiques sont réalisés avec le logiciel R dans sa version 4.1.2, qui est un logiciel

statistique en accés libre sur le site www.r-project.org.

RESULTATS

I.  POPULATION
47 patients ont été inclus dans notre étude. L'échantillon est constitué de 27 hommes et
de 20 femmes. La moyenne d’age au diagnostic est de 56,5 ans pour une médiane a 57 ans, avec

des ages extrémes de 84 ans et 21 ans.
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Figure 11: Flow-chart de la sélection des patients.

Le gréle et le pancréas sont les localisations primitives les plus fréquentes, concernant

53% (25 patients) et 39% (18 patients) des patients respectivement. Deux patients avaient une

atteinte primitive gastrique, un patient avait une atteinte primitive rectale et un patient avait

une atteinte primitive cesophagienne.

Les grades tumoraux les plus représentés sont les grade 1 a 38% et le grade 2 a 32%

respectivement. Le grade 3 concerne 6% des patients.

Ces grades tumoraux ont été obtenus par I'analyse anatomopathologique de prélévements

provenant de la tumeur primitive pour 47% des patients ou d’'une métastase hépatique pour

32% des patients. Le site du prélévement sur lequel a été réalisé le grade n’a pas été retrouvé

chez 21% des patients.
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Pour 66% des patients, des métastases sont présentes au diagnostic et dites synchrones. Pour

28% des patients, ces métastases apparaissent aprés le diagnostic.

Grade n | Métastases n | Site du prélevement anatomopathologique n
tumoral pour la réalisation du grade tumoral

G1 18 | Synchrones 31 | Tumeur primitive 22
G2 15 | Métachrones 13 | Métastases hépatique 15
G3 3 NC 3 | NC 10
NC 11

Tableau 3: Données descriptives de la population de I'échantillon
n = nombre de patient.
NC : donnée non connue

Concernant les traitements systémiques dont ont bénéficié les patients, 79% (37
patients) ont eu un traitement par analogue de la somatostatine, 30% (14 patients) ont été
traités par chimiothérapie et 30% (14 patients) ont eu un traitement par thérapie ciblée.

Sur les 47 patients, 5 n'ont pas bénéficié de traitement systémique.

Concernant les traitements loco-régionaux, 57% (27 patients) ont bénéficié d’une
exéreése de la tumeur primitive, 17% (8 patients) ont bénéficié d’'une ablation chirurgicale de
métastase hépatique (métastasectomie, segmentectomie ou hépatectomie), 32% (15 patients)
ont bénéficié d’au moins une séance de chimio-embolisation et 4% (2 patients) ont bénéficié de
séances de radiofréquence.

Aucun patient n’avait bénéficié d’'une transplantation hépatique.

Il.  ANALYSE DU NOMBRE DE METASTASES DETECTEES

Nous avons analysé 57 couples TDM-IRM issus de 37 patients. L’intervalle moyen entre
chaque examen TDM et IRM est de 30 +/- 28 (o) jours.

1. Selon la technique IRM et TDM

En IRM, 864 métastases hépatiques ont été détectées, soit 15,2 métastases en moyenne
pour chaque IRM étudiée. Seules 3 lésions hépatiques étaient non visibles en diffusion et ont été
considérées métastatiques car évolutives. Elles étaient visibles uniquement aprés injection de

gadolinium aux temps artériel et portal, et n’étaient pas visible en TDM.
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Figure 12: IRM hépatique d’un patient de 65 ans atteint d'une NNE d'origine grélique.

Lésion (fleche blanche) de petite taille visible sur la séquence diffusion b800 (c).

Rehaussement artériel faible, a peine visible sur la phase 1 artérielle (a) non visible sur la phase 2 artérielle mais
visible sur les images de soustraction en phase 2 artérielle (d).

En TDM, 314 métastases ont été détectées, soit 5,5 métastases en moyenne pour chaque
TDM étudiée.
313 d’entre elles étaient visibles au temps artériel. Cette seule |ésion visible uniquement au

temps portal, était réhaussée au temps artériel sur des séquences IRM multiphasique.

Figure 13 : TDM apreés injection de produit de contraste iod€ au temps arteériel (a) et portal (b) chez
un patient de 58 ans atteint d'une NNE d'origine pancréatique de grade 2.
Meétastase non visible au temps artériel, réhaussée partiellement au temps portal.
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Plus de lésions ont été détectées en IRM en comparaison a la TDM : La TDM a détecté 36% du
total des métastases détectées, en considérant que toutes les métastases vues en TDM sont

vues en IRM,

n total n moyen par couple TDM-IRM

Total IRM 864 15,2
IRM T2FS 528 9,3

IRM Diffusion 861 15,1
IRM artériel 456 8
IRM portal 231 4
Total TDM 314 5,5
TDM artériel 313 55
TDM portal 215 3,8

Tableau 4: Nombre de métastases hépatiques qui ont éte détectées sur I’ensemble du foie.
Valeurs arrondies au dixieme.

2. Selon la localisation hépatique droite ou hépatique gauche

En IRM on observe plus de métastases au foie droit (54% des |Iésions totales) qu’au foie gauche

(46% des lésions totales).

En TDM, on n'observe pas de différence de répartition des métastases entre le foie gauche et le

foie droit.

n foie droit n foie gauche
Total IRM 466 398
IRM T2FS 301 227
IRM Diffusion 463 398
IRM artériel 249 207
IRM portal 137 94
Total TDM 163 151
TDM artériel 163 150
TDM portal 118 97

Tableau 5 : Nombre de métastases hépatiques détectées au foie droit et au foie gauche
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n par couple TDM-IRM n par couple TDM-IRM

au foie droit au foie gauche
Total IRM 8,2 7,0
IRM T2FS 5,3 4,0
IRM Diffusion 8,1 7,0
IRM artériel 4,4 3,6
IRM portal 2,4 1,6
Total TDM 2,9 2,6
TDM artériel 2,9 2,6
TDM portal 2,1 1,7

Tableau 6: Nombre moyen de métastases hépatiques détectées au foie droit et au foie gauche par
couple TDM-IRM. Valeurs arrondies au dixieme.

3. Selon la localisation hépatique et les séquences ou les temps d’injection.

a. Foie droit et foie gauche

En IRM, les performances de détection de I'IRM de diffusion sont significativement supérieures a
celles des autres séquences IRM et TDM au foie droit comme au foie gauche (p <.001).

Pour chaque couple TDM-IRM analysé, cette différence de détection avec I'IRM diffusion est de
5,8 métastases en IRM T2FS, 7,1 métastases en IRM au temps artériel, et 9,6 métastases en TDM

au temps artériel.

Figure 14: IRM hépatique d'un patient de 62 ans atteint d'une NNE d'origine pancréatique de grade
2.

Foie multinodulaire avec métastases en hypersignal sur la séquence de diffusion b800 (a), et en
restriction de diffusion sur la cartographie ADC (b).

Il n'y pas de différence significative de détection entre I'IRM T2FS et I'IRM au temps artériel

(p=.24 au foie droit, p=.69 au foie gauche).
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Sur les séquences au temps portal, il n'y a pas de différence significative de détection entre I'lRM

et la TDM (p=.15 au foie droit, p=.68 au foie gauche).

b. Foie droit

Sur les séquences au temps artériel, I'IRM détecte significativement plus de lésion que |la TDM

(p=.01), avec une différence 1,5 métastases par couple TDM-IRM analysé.

Il n'y a pas de différence significative de détection entre la TDM au temps artériel et I'IRM au

temps portal (p=.35).

c. Foie gauche :

Sur les séquences au temps artériel, il n'y a pas de différence statistiquement significative de
détection des métastases entre I'IRM et la TDM (p=.41).

La TDM au temps artériel détecte significativement plus de Iésion que I'IRM au temps portal
(p=.002).

2, a distance d’une chimio-embolisation.

Lésion hétérogéne a cheval des segments V et VI, avec une calcification centrale, une portion
tissulaire réhaussée au temps artériel (a), et des portions liquidiennes en rapport avec une nécrose
mieux visibles au temps portal (b).

Ill. ETUDE DES MESURES DE TAILLE DES METASTASES HEPATIQUES

Au total 52 [ésions ont été mesurées sur 29 couples TDM-IRM provenant de 22 des patients.

L'intervalle moyen entre chaque examen des couples TDM-IRM est de 22 +/- 48(a) jours.
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En comparant Les mesures de taille des métastases par patient, les moyennes les plus élevées

sont celles en IRM de diffusion et en TDM artérielle (tableau 7)

Figure 16 : IRM hépatique d'une patiente de 72 ans atteinte d'une NNE d'origine pancréatique de grade 1.
(a) Séquence T2FS, (b) séquence diffusion b800, (c) Séquence T1 au temps artériel en soustraction, (d)
Séquence T1 au temps portal en soustraction.

Visualisation d’une lésion du segment IV en hypersignal T2FS (fleche blanche), en hypersignal diffusion b800,
réhaussée des le temps artériel. Persistance du rehaussement au temps portal, mais la lésion est moins bien
délimitée.

Visualisation d’une lésion hépatique gauche (pointillés), sur la séquence diffusion. Le rehaussement au temps
artériel existe mais il est discret. Le rehaussement au temps portal est franc. Pas de visualisation sur la
séquence T2FS.

Moyenne par patient Médiane par patient Moyenne par lésion Médiane par lésion

IRM T2FS 28.3 27,6 29,8 27,2
IRM Diffusion 29.2 27,4 31 26,8
IRM artériel 28.7 27,4 30,3 27,6
IRM portal 28.9 28,9 37 25,7
TDM artériel 29.9 29,1 31,6 29,4
TDM portal 29.5 27,4 31,2 28,6

Tableau 7: Données descriptives des mesures de taille de métastases en mm.

Valeurs arrondies au dixieme.
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Aprés analyse par appariement des lésions entre chaque séquence, on observe une
différence significative des mesures entre I'IRM diffusion et I'IRM T2FS (p= 0.003) et entre la
TDM portale et TDM artérielle (p=.03).

Les mesures de métastases sont plus élevées en IRM de diffusion par rapport a I'lRM T2FS (+0.8

mm par patient) et sont plus faibles en TDM portale par rapport a la TDM artérielle (-0,5 mm par
patient).

On n’observe pas de différence statistiquement significative de mesure entre les autres paires de
séquences et acquisitions analysées, et notamment de I'IRM de diffusion avec I'IRM artérielle (p=
0.94) et de I'IRM de diffusion avec I'IRM portale (p=0.91).

On n’observe pas non plus de supériorité significative des mesures en TDM artérielle par rapport
a I'IRM de diffusion (p =.08).
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DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons évalué les performances de détection des métastases hépatiques
selon les différentes modalités d’'imageries TDM et IRM recommandées pour le diagnostic et le
suivi des NNE.

Nous montrons que I'IRM de diffusion est la modalité qui détecte le plus de métastases
sans distinction entre le foie gauche et le foie droit. Ce résultat est cohérent avec la littérature
existante, et notamment avec I'étude de Gaspard d’Assignies et al. qui retrouvait une
supériorité de la sensibilité de I'IRM de diffusion pour la détection et |la caractérisation des
métastases hépatiques de NNE sur les séquences T2 et les séquences dynamiques avec injection
de gadolinium (44). Leur étude, réalisée sur 162 lésions dont 152 confirmées histologiquement,
n'avait pas objectivé de différence significative de spécificité entre les séquences IRM diffusion,
IRM T2FS et IRM aprés injection de gadolinium(44).

Sur les 864 lésions détectées toutes modalités confondues, 861 étaient visualisées sur
I'IRM diffusion. Ces 3 |ésions, non visibles en diffusion, et considérées métastatiques car
évolutives, font partie des nombreuses Iésions qui ne présentaient pas tous les critéres typiques
des métastases de NNE. L'absence de corrélation a une analyse histologique des lésions
détectées et la réalisation d’une lecture unique par un radiologue junior sont des limites de
notre étude. Nous précisons cependant qu’une lecture a postériori des comptes-rendus des
imageries analysées a été réalisée : chez les patients oligo-métastatiques nous n’avons pas
constaté de différence de décompte des métastases, chez les patients multi-métastatiques le

décompte des métastases ne figurait pas sur les comptes-rendus.

Sur les séquences artérielles, I'IRM et la TDM ne sont pas significativement différentes au
foie gauche, alors qu’au foie droit I'IRM est plus performante que la TDM. Nous expliquons ce
résultat par la présence d'artefacts en IRM plus important au foie gauche, et plus importants sur

les séquences de diffusion a b élevée (54,55).

En TDM, 99,7% des métastases hépatiques ont été visualisées sur le temps artériel. La
seule lésion visible uniquement au temps portal, était réhaussée au temps artériel en
IRM multiphase artérielle. On suppose que cette métastase présentait une artérialisation plus
tardive qu’au temps d’acquisition réalisé pour cette hélice TDM. La réalisation d’'imageries
multiphasiques avec plusieurs temps artériels permet de sensibiliser la détection de ces

métastases de NNE.
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Pour les patients de cette étude, chaque examen TDM réalisé comprenait deux
acquisitions, réalisées aprés injection de produit de contraste iodé, aux temps artériel et portal.
Exceptionnellement des acquisitions sans injection ou au temps tardif étaient réalisées.

Le nombre d’'examen TDM était significatif pour plusieurs patients : 7 d’entre eux avaient entre
10 et 20 examens TDM et 7 en avaient plus de 20. Ces valeurs sont probablement sous-estimées,
n'ayant pas a disposition I’ensemble du suivi en imagerie. La fréquence des examens de suivi,
une survie relativement longue des patients atteints de NNE par rapport aux néoplasies non
neuroendocrines et I'association éventuelle a des syndromes prédisposants aux tumeurs, sont
des paramétres motivant une stratégie de radioprotection plus stricte. Si les métastases
uniquement visibles au temps portal sont exceptionnelles, on pourrait envisager de diminuer la
fréquence de réalisation d’hélices tomodensitométriques au temps portal. Nous notons une
limite 3 ce résultat, notre lecture des séquences TDM au temps portal et au temps artériel n'ont
pas été réalisées indépendamment. La séquence portale a possiblement participé a la détection

des métastases sur I’hélice artérielle.

Cette réflexion sur I'optimisation de |‘examen tomodensitométrique pour I'évaluation des
métastases hépatiques doit s’effectuer en concertation avec celle réalisée pour I'évaluation de la
tumeur primitive et des métastases extra-hépatiques. La réalisation d’une acquisition au temps
portal potentialise la détection de métastases péritonéales, ganglionnaires ou intestinales. Elle
permet aussi d’éliminer des thromboses portes ou autres, permet d’évaluer le rehaussement des

tissus sains alentours ...

La décision du protocole d’'imagerie et de suivi en imagerie doit de ce fait, et comme la prise en
charge thérapeutique des NNE, continuer de s’actualiser avec I'avancement des connaissances
et s’orienter vers la personnalisation des soins. Pour I’évaluation des métastases hépatiques
notamment, de nouveaux paramétres de caractérisation sont étudiés en IRM et en TDM. Par
exemple, Gultekin et al.(56) a observé une association entre une origine neuroendocrine des
métastases hépatiques et un coefficient ADC plus faible. Le coefficient ADC des métastases
hépatiques provenant d’'un adénocarcinome était plus élevé en comparaison. L'étude de Wang
et al. (57) a montré une corrélation entre le coefficient ADC des NNE pancréatique avec I'index
prolifératif : plus le coefficient ADC est faible, plus I'index prolifératif est élevé. L'étude de Yano
et al. (58) a retrouvé une association de I'aspect des métastases en imagerie (contours
métastatiques flous, infiltration du parenchyme adjacent, présence d’obstructions vasculaires)
avec un grade tumoral plus élevé, des parameétres histologiques d’agressivité tumorale et une

diminution de la survie.

53



Pour I'étude des mesures de taille des métastases, les lésions sont significativement
mesurées plus grandes en IRM diffusion que sur la séquence T2FS.
Il existe entre ces séquences des différences de résolution spatiale. Une imprécision de la
mesure expliquerait cette différence. Pour I'IRM de diffusion, qui est la séquence la moins
résolue spatialement et la plus soumise aux artéfacts, cette différence de mesure avec I'IRM
T2FS est de faible importance et de faible pertinence (+0.8 mm par patient), et ne concerne pas
toutes les Iésions mesurées. Dans les études de Moryoussef et al. et de Robertis et al (47,59) les
mesures réalisées sur les séquences de diffusion présentent un reproductibilité inter-
observateur. Ont peut donc supposer, qu'une moins bonne résolution spatiale, dans des limites
acceptables, n’empéche pas une évaluation correcte de la taille et de I'évolution en taille de Ia

|ésion.

Ce critére de taille de la métastase pour le suivi est celui sur lequel s’appuie actuellement
I’évaluation de I'évolution, et par le biais de I'utilisation du RECIST 1.1. Cette évaluation
comporte cependant ses limites.

Premierement, la mesure de taille unidimensionnelle d’une lésion se voulant représentative
d’une charge lésionnelle, suppose une évolution isotrope de la Iésion, et homogéne par rapport
a I'ensemble des Iésions. Ces évolutions ne reflétent pas la réalité.

Deuxiémement, la réponse sous traitement des métastases hépatiques ne se révéle pas par les
mémes évolutions en taille que les métastases hépatiques de néoplasies non endocrines : les
métastases de NNE peuvent persister et rester stables en taille malgré le succés thérapeutique,
notamment chez les patients traités par thérapie ciblée. On constate cependant que la
sémiologie de la métastase évolue. Cette évolution s’observe spontanément par |'évolution

intrinséque de la Iésion ou par la participation de certains traitement et interventions réalisées.

Ainsi, I'étude de I'évolution de I'aspect des métastases hépatiques de NNE selon leur
traitement et la recherche de paramétres sémiologiques prédictifs d’'une réponse ou d’une
évolution font partie intégrante des perspectives actuelles et futures. Citons par exemple,
I'imagerie hépatique de perfusion en TDM, en IRM ou en échographie de contraste qui permet
de mettre en évidence la réduction de la vascularisation de la métastase (60-62) et permettrait
d’évaluer plus précocement la réponse thérapeutique.

L’étude du coefficient ADC, notamment par I’équipe de Weiker et al. (63) qui retrouvait qu’une
augmentation du coefficient ADC aprés chaque cure de radiothérapie interne vectorisée au °Y-
DOTATOC était un facteur prédictif précoce dés 48 H de la réponse thérapeutique. Dans I'étude
de Gowdra Halappa et al. (64) réalisée sur les métastases traitées par chimio-embolisation et
radio-embolisation, il est retrouvé que I'augmentation de I'’ADC et la diminution du

rehaussement tumoral artériel et portal sont associés a une meilleure survie.
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Pour le suivi du patient, il semble clair que I'IRM démontre des performance
diagnostiques et d’analyse supérieures a celles de la TDM, et I'absence d’irradiation est un
avantage conséquent dans la prise en charge des patients au long terme. Les problemes
d’accessibilités et les contre-indications éventuelles a la réalisation d’'une IRM sont les
principales raisons de la réalisation de TDM pour le bilan ou le suivi global du patient atteint de
NNE.

Dans I'avénement de la médecine personnalisée, il pourrait étre intéressant de
déterminer des profils de patients selon leur age, leur évolutivité, les caractéristiques
Iésionnelles histologiques ou radiologiques, et les traitements en cours ou ayant été réalisés.

On pourrait chez les patients jeunes, stables ou peu évolutifs, réduire la fréquence de réalisation
de TDM abdomino-pelviennes, ne pas réaliser d’acquisition au temps portal ou privilégier I'IlRM
autant que possible.

En IRM, sur ces mémes patients, il faudrait discuter d’un suivi sans injection de gadolinium,
d’autant plus que I'IRM de diffusion présente une excellente performance de détection. En effet,
I'impact de I'accumulation du gadolinium dans les noyaux gris centraux est encore inconnu.
Dans I'étude de Granata et al. (65) sur la détection des métastases hépatiques de cancers colo-
rectaux en IRM, il est retrouvé des taux de détection comparables entre le protocole classique et
le protocole abrégé. Ce protocole abrégé comprenait notamment des séquences T2FS et
Diffusion, et ne comprenait pas de séquence dynamique avec injection de gadolinium, et
permettait une réduction du temps d’acquisition estimée a 70%.

L’évaluation de ces protocoles abrégés pour les métastases hépatiques de NNE pourra
éventuellement permettre un allégement de la contrainte et de la durée de I'examen, ainsi

gu’une amélioration de I'accessibilité de I'IRM.

CONCLUSION

Notre étude a montré que la performance de détections des métastases hépatiques était
significativement supérieure IRM de diffusion, et que celles de I'IRM au temps artériel par
rapport a la TDM artérielle sont significativement supérieures au foie droit mais pas au foie
gauche.

Elle a aussi montré que les mesures des métastases étaient plus élevées en IRM diffusion par
rapport a I'IRM T2FS et en TDM artérielle par rapport a la TDM portale, avec des différences de

mesures faibles.
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RESUME

OBJECTIFS

La recherche et le suivi des métastases hépatiques des patients atteints d’'une néoplasie
neuroendocrine d’origine digestive sont des éléments décisifs pour la prise en charge.
Notre objectif principal était d’analyser les performances de I'IRM et de la TDM pour la détection des
métastases hépatiques de néoplasies neuroendocrines d’origine digestive.
Notre objectif secondaire était d’analyser les mesures de tailles unidimensionnelles de ces
métastases en IRM et en TDM.

MATERIEL ET METHODE

Nous avons inclus les patients présentés en RCP Renaten au CHU de Rouen de 2016 a 2021,
atteints de NNE d’origine digestive, métastatiques au niveau hépatique, avec au moins une IRM et
une TDM disponibles et réalisées avec un intervalle de moins de 3 mois entre les deux.

Nous avons formé des couples d’imagerie TDM-IRM pour permettre I'étude rétrospective des
métastases hépatiques sur les séquences IRM T2FS, IRM diffusion, IRM aprés injection de gadolinium
aux temps artériel et portal et TDM apreés injection de produit de contraste iodé aux temps artériel et
portal.

L'étude des performances de détection des métastases hépatiques a été réalisée par le décompte
des métastases sur les différentes séquences en fonction de la localisation au foie droit ou au foie
gauche.

L'étude des mesures des tailles des métastases hépatiques a été réalisée en relevant leur plus grand
diameétre axial sur chacune des séquences.

RESULTATS

Nous avons inclus 47 patients, d’age moyen au diagnostic de 56,5 ans, dont 91% ont des NNE
d’origine grélique ou pancréatique et 66% ont des métastases synchrones au diagnostic.

864 métastases ont été décomptées, provenant de 57 couples TDM-IRM formés a partir des
imageries de 37 patients.

L'IRM de diffusion a visualisé 99% de ces métastases. Ses performances de détection sont
significativement supérieures aux autres séquences étudiées (p<.001).

Au foie droit, I''lRM au temps artériel détecte plus de lésions que la TDM au temps artériel (p=.01).
Au foie gauche, 1l n’y a pas de différence significative des performances de détection entre I'IRM au
temps artériel et la TDM au temps artériel (p=.41).

52 métastases provenant de 22 patients ont été mesurées.

En IRM, les mesures sont plus faibles sur la séquence T2FS que sur la séquence de diffusion
(p=.003). Il n'y a pas de différence significative des mesures entre les séquences de diffusion, T1 au
temps artériel et T1 au temps portal.

En TDM, ces mesures sont plus élevées au temps artériel qu’au temps portal (p=.03).

CONCLUSION

Les performances de détection des métastases hépatiques sont supérieures en IRM de
diffusion par rapport aux séquences IRM et a la TDM aprés injection de produit de contraste iodé.
Les mesures des tailles de métastases hépatiques sont plus élevées en IRM sur les séquences de

diffusion, et plus élevée en TDM sur I'acquisition au temps artériel.
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