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CEIAH
CgA
EIAH
ETB
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oS
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RCP
RECIST
ROI
REIAH
RENATEN

TNCD

Acide 5-hydroxyindolacétique
Chimio-embolisation intra-artérielle hépatique
Chromogranine A

Embolisation intra-artérielle hépatique
Enhancing tumor burden (charge tumorale rehaussée)
Liver tumor burden (charge tumorale hépatique)
Overall Survival (survie globale)

Progression free-survival (survie sans progression)
Analogues de la somatostatine

Somatostatine

Tumeur neuro-endocrine

Réunion de concertation pluridisciplinaire
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Region of interest

Radio-embolisation intra-arterielle hépatique

Réseau national de référence de prise en charge des TNE

Thésaurus national de cancérologie digestive
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1. Introduction

Les tumeurs neuro-endocrines (TNE) dérivent des cellules neuro-endocrines qui sont
présentes dans un grand nombre d’organes. Les deux sites anatomiques les plus fréquents des TNE
sont le tractus digestif et le pancréas qui forment ensemble le sous-groupe des TNE digestives. Les
métastases hépatiques sont présentes au diagnostic dans 40 a 73% des cas des TNE digestives et
représentent un facteur pronostic majeur, indépendant du site du primitif (1). Dans les séries
historiques, le taux de survie a 5 ans est alors de 13 a 54% comparé a 75-99% pour les patients sans
métastases hépatiques (2).

La prise en charge des métastases hépatiques associées aux TNE est complexe. La résection
chirurgicale est la stratégie qui obtient le plus haut taux de survie a 5 ans (de I'ordre de 60-80%) mais
ne s’applique qu’a un petit nombre de patients avec un profil de TNE spécifique (tumeur bien
différenciée, peu évolutive et sans métastase extra-hépatique) (3). Cependant, pres de 80-90% des
patients avec atteinte hépatique au diagnostic présentent une maladie non résécable en raison d’un
envahissement bilobaire et diffus du parenchyme hépatique (4).

Les traitements a visée palliative ont pour double objectif de diminuer la charge tumorale
(notamment hépatique) et la sécrétion hormonale qui lui est associée. De nombreuses options
thérapeutiques sont disponibles incluant des traitements systémiques avec les analogues de Ia
somatostatine, la chimiothérapie, les thérapies ciblées, la radiothérapie interne vectorisée (RIV) et
des thérapies de contrdle tumoral local hépatique par thermo-ablation et chimio-embolisation intra-
artérielle hépatique (CEIAH) ou embolisation intra-artérielle hépatique (EIAH) (5).

La justification des traitements intra-artériels hépatiques (EIAH et CEIAH) repose sur le type
de vascularisation des métastases hépatiques de TNE qui sont majoritairement alimentées par
I'artére hépatique. Ces traitements ont pour objectif d’induire une ischémie des cellules tumorales

conduisant a leur nécrose. Les pratiques d’EIAH/ CEIAH sont hétérogénes. Elles incluent I'utilisation
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de particules de gélatine, d’émulsion de chimiothérapie cytotoxique mélangée a du Lipiodol, ou
encore des microbilles chargées de chimiothérapie (6). L'ischémie induite par la chimio-embolisation
pourrait augmenter la sensibilité de la tumeur a la chimiothérapie et parvenir a une plus haute
concentration intra-tumorale en chimiothérapie comparativement a une administration systémique.

Le systéme d’évaluation le plus utilisé en imagerie pour apprécier la réponse des métastases
hépatiques de TNE est dénommé “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)”(7). |l
consiste a suivre I'’évolution de la somme des plus grands diametres tumoraux de Iésions dites cibles
sous l'influence des traitements, au scanner ou en IRM selon les habitudes de chaque centre. Ce sont
donc des critéres unidimensionnels de taille. Cependant, aprés EIAH/CEIAH, les métastases
hépatiques de TNE présentent souvent une nécrose et une diminution du rehaussement sans
diminution de taille. Ces modifications ne sont pas prises en compte par la méthode RECIST (8).

Pour évaluer plus précisément I'efficacité des EIAH/CEIAH, des systémes de mesure focalisés
sur la partie viable des tumeurs ont été proposés. La viabilité est alors définie par la présence d’'un
rehaussement apres injection de produit de contraste. Les critéres « modified RECIST » (mRECIST) (9)
et « Quantitative European Association for the Study of the Liver » (QEASL) (10) ont initialement été
développés pour le carcinome hépato-cellulaire (CHC) mais ont par la suite été appliqués a d’autres
tumeurs hyper-rehaussées comme les métastases hépatiques de TNE. Ces systemes de mesures sont
cependant encore imparfaits pour les TNE. En effet, ils présupposent que les tumeurs se modifient de
maniere symétrique et sphérique alors qu’elles présentent souvent des réponses plus hétérogenes et
asymétriques (8). Pour prendre en compte cette hétérogénéité, certains auteurs ont développé des
systémes d’évaluation basés sur la mesure volumétrique du rehaussement tumoral.

Les approches volumétriques du rehaussement tumoral ont démontré leur efficacité a
prédire la survie des patients (11) (12). Plutét qu’une approche volumétrique lésion par Iésion, il a
également été suggéré que I'évaluation volumétrique de I'ensemble du foie tumoral, également
dénommé whole liver « enhancing tumor burden (ETB) » (charge tumorale rehaussée) ou « liver

tumor burden (LTB)» (charge tumorale) serait un biomarqueur efficace de la réponse tumorale des
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métastases hépatiques des TNE aprés traitement intra-artériel (11) (13). A notre connaissance,
toutes les études analysant I'évaluation volumétrique de la charge tumorale hépatique apres
EIAH/CEIAH sont basées sur I'IRM. L’objectif de notre travail était dont de déterminer si la charge
tumorale hépatique rehaussée (ETB) mesurée au scanner pouvait étre utilisée comme biomarqueur
de réponse précoce et pouvait ainsi aider a prédire la survie des patients atteints de TNE digestive
avec métastases hépatiques traitées par EIAH/CEIAH.

Dans une premiére partie, nous présenterons les tumeurs neuro-endocrines digestives et
leurs traitements. Dans une seconde partie, nous nous intéresserons plus en détail aux traitements
intra-artériels hépatiques des métastases de TNE digestives. Nous exposerons ensuite les différentes
méthodes d’évaluation de réponse en imagerie aprés EIAH/CEIAH. Puis nous présenterons les

résultats de notre étude.
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2. Les tumeurs neuro-endocrines digestives

2.1.Généralités sur les TNE digestives

Epidémiologie

Les TNE sont un groupe de tumeurs rares qui représente environ 1% de I'ensemble des
cancers. En France, leur taux d’incidence se situe aux alentours de 1,1/100 000 habitants chez les
hommes and 0,9/100 000 chez les femmes soit environ a 1000 nouveaux cas par an (14). Le taux
d’incidence des TNE est en augmentation constante depuis les 20 derniéres années, probablement
en partie du fait d’'une amélioration des méthodes diagnostiques et d’'une meilleure connaissance de
ces tumeurs (15).

Environ 60% des TNE sont des TNE digestives. Les sites les plus fréquents des TNE digestives
sont, par ordre décroissant : I'intestin gréle (26%), le rectum (21%), I'appendice (19%), le pancréas
(17%), I'estomac (9%) et le colon (7%). Des métastases a distance sont retrouvées dans environ 40-
45% des TNE pancréatiques, iléales et coliques, et dans environ 15% des TNE appendiculaires,
gastriques et rectales (16). Du fait du faible taux de survenue de métastases dans ces dernieres, elles
sont moins systématiquement rapportées dans les registres et leur incidence est ainsi trés variable
d’une série a une autre.

Les sites métastatiques les plus fréquents sont le foie, suivi des ganglions régionaux, du

péritoine (17-33%), de I'os (4—-15%) et du poumon (5-14%) (1).
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Figure 1 Fréquence des tumeurs neuroendocrines en fonction de leur origine.
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Bien que la majorité des TNE digestives soient sporadiques, il existe quelques formes

familiales impliquant essentiellement les TNE duodéno-pancréatiques. Celles-ci s’intégrent dans des

syndromes oncogénétiques : la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1), la maladie de

Von Hippel-Lindau (VHL), la neurofibromatose de type 1 (NF1) et la sclérose tubéreuse de Bourneville

(STB). Elles sont généralement moins agressives que les TNE sporadiques mais peuvent récidiver

apres résection.
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Circonstances de découverte et physiopathologie

Les TNE digestives constituent un groupe hétérogéne de tumeurs développées aux dépens
des cellules du systeme endocrinien diffus. Leur diagnostic est souvent tardif car la plupart sont de
petite taille et initialement asymptomatiques. A un stade précoce, elles sont généralement
diagnostiquées fortuitement sur une imagerie abdominale, au cours d’'une endoscopie ou une
chirurgie abdominale. A un stade avancé, métastatique, elles peuvent étre associées a des
symptdmes liés aux localisations secondaires, en particulier hépatiques, péritonéales ou osseuses.

Les symptdmes liés a la tumeur primitive sont variés et souvent aspécifiques: douleurs
abdominales, troubles du transit, nausées. Plus rarement elle se manifeste par un ictere, une
intolérance alimentaire ou une pancréatite aigué pour les TNE duodéno-pancréatiques, voire un
syndrome occlusif ou un saignement digestif pour les TNE intestinales (16).

Enfin, environ 10-15% des TNE digestives sont dites « fonctionnelles » : elles provoquent des
symptomes en rapport avec I’hypersécrétion tumorale d’une hormone (cf. tableau 1).

* Les TNE de lintestin gréle peuvent ainsi étre associées a un syndrome carcinoide. Ce
syndrome est défini par I'association de sueurs, de flushs cutanés, d’'une diarrhée sécrétoire
aqueuse et d’'un bronchospasme. La majorité des épisodes survient spontanément, mais la
consommation d’alcool, une émotion ou encore une anesthésie peuvent étre des éléments
déclencheurs. Dans les formes les plus évoluées, ce syndrome carcinoide peut étre
responsable d’une cardiopathie carcinoide caractérisée par des dysfonctions valvulaires
droites entrainant une insuffisance cardiaque droite. Le syndrome carcinoide ne survient
qu’en présence de métastases hépatiques ou de TNE extra-digestives, les hormones étant
inactivées par leur passage trans-hépatique.

* Les TNE gastro-duodéno-pancréatiques peuvent étre a I'origine de symptdmes en rapport
avec I'hypersécrétion - par ordre de fréquence - d’insuline, de gastrine, de peptide
vasointestinal (VIP) ou de glucagon. D’autres sécrétions hormonales ectopiques

(somatostatine, ACTH, PTHrp) sont possibles mais beaucoup plus rares.
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Tableau 1 Les différents syndromes hormonaux des TNE et leurs traitements.

Principaux syndromes hormonaux liés a I'hypersécrétion hormono-peptidique par les TNE.

Syndromes hormonaux Hormones/Peptides

Manifestations cliniques

Manifestations biologiques

Traitement

Sérotonine, histamine,
dopamine,
prostaglandines,
tachykinines

Syndrome carcinoide

Insulinome Insuline

Gastrinome (syndrome Gastrine
de Zollinger-Ellison)

VIPome (syndrome de VIP
Verner-Morrisson)

Glucagonome Glucagon

Flushs, diarrhée, douleurs
abdominales, valvulopathie,
télangiectasies, cyanose faciale,
bronchospasme, pellagre

Symptomes neuro-glucopéniques
(céphalées, confusion, flou visuel,
irritabilité, amnésie, asthénie) et
symptémes adrénergiques
(palpitations, tremblements, sueurs,
nausées) majorés lors du jeine
Douleurs abdominales, ulcéres
peptiques, reflux gastro-cesophagien
avec cesophagite, hémorragie
digestive, diarrhée cédant aux IPP,
nausées/vomissements, perte de poids
Diarrhée aqueuse, déshydratation,
douleurs abdominales, perte de poids

Diabéte, diarrhée, érythéme
nécrolytique migrateur, phlébite, perte
de poids, troubles psychiatriques,
troubles visuels

Elévation des 5-HIAA
urinaires

Hypoglycémie associée a
des concentrations
sanguines élevées
d'insuline, de pro-insuline
et de peptide C

Hypergastrinémie a jeun,
élévation débit acide basal,
test a la sécrétine

Elévation du VIP
plasmatique,
hypokaliémie,
hypochlorhydrie acidose
métabolique

Elévation du glucagon
plasmatique,
hyperglycémie, anémie

Analogues de la
somatostatine, interféron o

Apports suffisants en sucre,
diazoxide, analogues de la
somatostatine, évérolimus

Inhibiteurs de la pompe a
protons

Analogues de la
somatostatine,
réhydratation

Analogues de la
somatostatine

D’apreés de Mestier 2016 (16)
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Diagnostic anatomopathologique et classification histologique

Le diagnostic de TNE est porté par 'anatomopathologie. La nature neuro-endocrine est tout
d’abord affirmée par les caractéristiques morphologiques des cellules et la positivité de I'expression
d’au moins deux marqueurs de TNE en immuno-histochimie : la chromogranine A (CgA), le CD56 et la
synaptophysine (17). Il s’agit ensuite de déterminer s’il s’agit d’'une tumeur bien différenciée ou peu
différenciée. La plupart des TNE digestives sont bien différenciées. Les carcinomes neuro-endocrines
peu différenciés représentent environ 20% de I'ensemble des néoplasies neuro-endocrines

digestives.

Parmi les TNE bien différenciées, le grade histologique est incontournable dans la
classification, I’évaluation du pronostic et la décision thérapeutique. Deux éléments permettent de
déterminer ce grade : I'indice de prolifération Ki67 (pourcentage de cellules marquées par I'anticorps
MIB-1 sur 2 000 cellules dans les zones de plus haute densité cellulaire) et I'indice mitotique (nombre
de mitoses sur 10 grands champs a fort grossissement). La derniére classification histologique des
TNE a été établie par I’'OMS en 2017. Elle répartit les TNE en 5 classes histologiques basées sur leur
aspect morphologique (bien différenciée ou peu différenciée), leur index mitotique et I'index de

prolifération Ki-67.

Tableau 2 Classification OMS 2017 des TNE.

Classification OMS 2017 Ki67 Index mitotique
TNE G1 <3 % <210 HPF
VST [N ETEETe Safios (1IN TNE G2 3-20 % 2-20/10 HPF
bien différenciées
TNE G3 >20 % > 20/10 HPF
Carcinomes Neuroendocrines (CNE) peu différenciés G3 >20 % >20/10 HPF

Carcinomes adénoneuroendocrines mixtes (MENEN)

Adaptée d’aprés OMS 2017 (18)
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2.2. Bilan pré-thérapeutique et suivi
Marqueurs biologiques

La chromogranine A (CgA) est le marqueur biologique générique des TNE. Le dosage urinaire
de I'acide 5-hydroxyindolacétique (5HIAA), métabolite de la sérotonine, est essentiel pour les TNE
intestinales. Le dosage des hormones spécifiques est utile pour le diagnostic et le suivi des TNE

duodéno-pancréatiques associées a I'hypersécrétion de ces hormones.

Examen d’'imagerie

Les méthodes d’imagerie en coupes (scanner et IRM) sont des examens indispensables pour
le diagnostic initial, le bilan d’extension, et le suivi. Les TNE digestives et leurs métastases
(notamment hépatiques) sont typiquement hyper-rehaussées avec rehaussement intense a la phase

artérielle et lavage au cours de la phase portale.

Figure 2 Scanner illustrant le caractére richement vascularisé des métastases hépatiques de TNE

Tomodensitométrie hépatique sans injection de produit de contraste (A), puis au temps artériel (B) et

portal (C). D’apres Ruszniewski 2019 (19)

L'imagerie nucléaire occupe une place centrale dans le diagnostic et le suivi des TNE
digestives. Les TNE digestives surexpriment en effet les récepteurs de la somatostatine (STT) a la
surface de leurs cellules. Ces tumeurs peuvent donc étre visualisées par fixation d’un analogue de la
SST couplé a un radioélément. Plusieurs modalités d’imagerie isotopiques peuvent étre utilisées :

* Imagerie des récepteurs de la somatostatine.

20



- Scintigraphie des récepteurs a la somatostatine (SRS), aussi dénommée Octréoscan,

utilise du pentétréotide / Octréotide couplé a I'indium 111. Elle a longtemps été
I’examen de référence.
- Depuis les années 2000, elle est progressivement remplacée par la TEP aux

analogues marqués au Gallium 68 (avec une meilleure sensibilité et spécificité) aussi

dénommé TEP au Ga-DOTA
¢ Imagerie du métabolisme glucidique.

- Tomographie par émission de positrons (TEP) au 18-fluorodeoxyglucose (FDG). Cet

examen apporte des informations pronostiques pour les TNE digestives de l'intestin
moyen, surtout peu différenciées ou bien différenciées mais avec un index de
prolifération plus élevé.

* Imagerie de la production et du stockage peptidique.

- TEP au 18 fluoro-dihydroxyphenylalanine (FDOPA) qui mesure le métabolisme des

transporteurs des acides aminés et I'activité des enzymes des décarboxylases, qui
sont élevées dans les TNE et, en particulier, celles sécrétant de la sérotonine. Elle est

donc particulierement utile dans les TNE de I'intestin gréle.
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Figure 3 Différentes modalités d’imagerie en coupe dans le bilan des TNE digestives

Tumeur neuroendocrine pancréatique bien différenciée de grade 2 (Ki67 18 %) associée a des
métastases ganglionnaires, chez un patient de 68 ans. Aspect en scanner avec injection de contraste
au temps artériel précoce (A), en IRM pondérée en diffusion (B), et en tomographie par émission de
positons au 18FDG (C et D). Adapté d’apres Ruszniewski 2019 (19)
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Figure 4 Différentes modalités d’imagerie nucléaire dans le bilan des TNE digestives

TEMP Octréoscann

TEP %8Ga-DOTATOC

TEP/TDM au FDG

Tumeur neuroendocrine pancréatique bien différenciée avec métastases hépatiques. Aspect en
Octreo-scan, TEP ®®Ga-DOTATOC et TEP/TDM-FDG. On observe une sensibilité bien meilleure du
8 TEP-DOTATOC pour la visualisation des métastases hépatiques.

2.3.Pronostic

La survie médiane des patients porteurs de TNE digestives de formes localisée, régionale et

métastatique est respectivement d’environ 18 ans, 9 ans et 3 ans (20).

Parmi les facteurs de mauvais pronostic il faut noter :

Un grade histologique élevé et le caractere peu différencié. Les TNE bien différenciées
évoluent relativement lentement et ont un taux de survie de 55% a 5 ans, tandis que les
Carcinomes Neuroendocrines (CNE), peu différenciés, sont tres agressifs avec une survie de
4,5% a 5 ans (20) (21) (22).

Des métastases hépatiques, qui représentent un facteur pronostique majeur
indépendamment du site primitif de la tumeur. Dans les séries historiques, le taux de survie a

5 ans est de 13-54% contre 75-99% pour les patients sans métastases hépatiques (2).
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* Lesite primitif de la tumeur : a un stade métastatique, tout grade confondu, les TNE du gréle
ont une survie globale médiane de 70 mois (6 ans) contre 25 mois (2 ans) pour les TNE du
pancréas (23)

* Le volume tumoral (3 un stade tumoral égal notamment dans les formes métastatiques) (21)

* Des taux élevés de marqueurs tumoraux (CgA, 5-HIAA et gastrine notamment)

Le sexe féminin, I'age jeune, I'absence de symptdmes au diagnostic, la résection de la tumeur

primitive, une forte fixation en imagerie des récepteurs de la somatostatine et I'absence de fixation

au TEP "®F-FDG sont en revanche des facteurs de bon pronostic (24).
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2.4.Traitement des TNE digestives

Tous les cas doivent étre discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) experte
dédiée aux TNE (en France, dans le cadre du réseau RENATEN).

Tout d’abord, en cas de symptomes liés a une TNE digestive fonctionnelle, il convient
d’introduire au plus vite un traitement anti-sécrétoire adapté, des que le prélevement des
marqueurs biologiques est effectué et parfois d’emblée dés la suspicion diagnostique (Zollinger-
Ellison) (1). Les traitements anti-sécrétoires indiqués pour chaque syndrome d’hypersécrétion
hormonale sont présentés dans le Tableau 1.

Dans les TNE digestives de formes localisées, la résection chirurgicale ou endoscopique (quand
la localisation et |a taille le permettent), est le traitement de référence.

Pour les TNE digestives localement avancées ou métastatiques, la décision thérapeutique doit
prendre en compte la localisation de la tumeur primitive (qui conditionne la sensibilité a certains
traitements, notamment a la chimiothérapie), le volume tumoral hépatique, les facteurs d’agressivité
tumorale comme le grade mais également la pente évolutive et la présence éventuelle de métastases
extra-hépatiques (notamment osseuses) (16). Pour les métastases hépatiques résecables, I'exérese
chirurgicale (et exceptionnellement la transplantation hépatique) sont le traitement de choix. Pour
les TNE localement avancées ou métastatiques non résecables, I'arsenal thérapeutique est large et
peut combiner plusieurs approches (cf. figure 5)

* les analogues de la somatostatine a visée anti-tumorale

¢ la chimiothérapie systémique

* les thérapies ciblées

* laradiothérapie interne vectorisée (RIV)

* |es traitements locorégionaux en radiologie interventionnelle (traités dans la partie suivante)
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Figure 5 Algorithme de prise en charge thérapeutique des TNE digestives métastatiques non

résecables selon le thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD) (25).

TNE duodéno-pancréatique (section 11.3.3.3.1.2)

TNE non duodéno-pancréatique (section 11.3.3.3.2.2)

JZAN

JZAN

Le diagnostic et le traitement d’un syndrome fonctionnel est toujours une priorité

/

AN

/ N,

Non progressive,

Progressive, ou Ki67 > 10%, ou
symptdmes non contrdlés, ou

Progressive, ou Ki67 > 10%, ou

Plos rogTasstes symptdmes non contrdlés, ou

I G envahissement hépatique > AL A envahissement hépatique >
contrdlés, et envahissement contrdlés, et envahissement -
hépatique < 50% 50% (+ métastases osseuses, hépatique < 50% 50% (+ métastases osseuses,
TEP au FDG positive) TEP au FDG positive)

4

Traitement de premiére ligne

Traitement de premiére ligne

* Analogues de la SST
* Traitements locorégionaux
* RIV au 7Lu-DOTATATE**

* Analogues de la SST
* Surveillance*

* Analogues de la SST
* Chimiothérapie

* Analogues de la SST
* Surveillance*

h 4 v
Traitement de seconde ligne Traitement de seconde ligne

» Evérolimus
* Traitements locorégionaux

* Analogues de la SST
(si surveillance initiale)
* RIV au77Lu-DOTATATE

« Evérolimus, sunitinib
* Traitements locorégionaux
* RIV auT7Lu-DOTATATE

Options

* Analogues de la SST
(si surveillance initiale)
* Chimiothérapie

Options

* Chimiothérapie + bévacizumab
* Décision selon statut MGMT
* Transplantation hépatique

* Essai clinique dés que possible

* Analogues de la SST
(augmentation des doses)

* Interféron alpha 2b

* Essai clinique dés que possible  * Traitements locorégionaux
* Décision selon statut MGMT * Analogues de la SST
* Chimiothérapie + bévacizumab  (augmentation des doses)

» Evérolimus/sunitinib (1% ligne) « Transplantation hépatique

* en cas de maladie minime ou non-mesurable et si le risque évolutif est évalué comme faible
** en cas de volume tumoral trés important (en particulier si extra-hépatique) et/ou de symptdmes non contrélés, en association avec les

analogues de la SST

Traitements locorégionaux = traitements de radiologie interventionnelle. RIV = radiothérapie interne
vectorisée, SST = somatostatine
Analogues de la somatostatine (STT) a visée anti-tumorale

Les analogues de la somatostatine a libération prolongée, administrés par injection sous-
cutanée, selon un schéma habituel d’une injection tous les 28 jours, sont employés a visée anti-
sécrétoire dans les TNE digestives fonctionnelles depuis longtemps. Ils ont dévoilé plus récemment
leur efficacité sur I'inhibition de la croissance tumorale. Plusieurs études prospectives ont démontré
leur effet sur I'allongement de la survie sans progression par rapport au placebo (26) (27). Ainsi, les
analogues de la SST constituent désormais une alternative a la surveillance chez ces patients, en cas

de tumeur non ou faiblement progressive.
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Chimiothérapie systémique

Le schéma de référence repose sur I'association streptozotocine (Zanosar®) + doxorubicine
ou streptozotocine (Zanosar®) + 5-fluorouracile (5-FU). Les poly-chimiothérapies associant le 5-
fluorouracile (ou sa pro-drogue orale la capécitabine = Xeloda©) et la dacarbazine (Deticene©) ou sa
prodrogue orale le témozolomide (Temodal®) ont également permis d’obtenir des taux de réponse
objective satisfaisants avec la possibilité d’un traitement oral exclusif. Une forte expression tumorale
de la protéine MGMT semble corrélée a une résistance a la dacarbazine (Deticene©) et au
témozolomide (Temodal®). Lefficacité d’autres associations de chimiothérapie a été rapportée,
notamment en seconde ligne (gemcitabine + oxaliplatine, 5-fluorouracile + irinotécan, 5-fluorouracile

+ oxaliplatine), permettant leur utilisation chez des patients ayant une TNE progressive.

Thérapies ciblées

Les TNE digestives étant typiquement richement vascularisées, elles sécrétent une quantité
importante de facteurs pro-angiogéniques. Le sunitinib (Sutent®), anti-tyrosine-kinase, le
Bevacizumab (Avastin®), anti-VEGF et I'évérolimus (Afinitor®), inhibiteur de mTOR, ont démontré

leur efficacité sur la survie sans progression dans les TNE pancréatiques notamment(16).

Radiothérapie interne vectorisée (RIV)

La plupart des TNE digestives expriment des récepteurs de la somatostatine et peuvent donc
8tre ciblées par une RIV utilisant un analogue de la somatostatine couplé au “’Lu aussi appelé
Luthatera®. Elle permettrait d’obtenir un taux de réponse objectif de 55%, un taux de stabilité de
30% et une survie sans progression médiane de 30 mois chez les patients atteints de TNE
pancréatique métastatiques (28)

Elle peut ainsi étre utilisée chez les patients présentant une expression forte et homogéne
des récepteurs de la somatostatine en imagerie des récepteurs (SRS ou TEP au Ga-DOTA) avec

comme critéres une fixation tumorale > fixation hépatique (25).
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3. Les traitements intra-artériels des TNE digestives et

leur évaluation en imagerie

3.1.Les traitements intra-artériels hépatiques dans les TNE digestives

Place des traitements intra-artériels hépatiques dans l’arsenal thérapeutique

Les techniques d’embolisation intra-artérielles hépatiques sont de trois types :

* la chimio-embolisation intra-artérielle hépatique (CEIAH), trans-arterial chemoembolization

(TACE) en anglais,

* [|’'embolisation intra-artérielle hépatique (EIAH), transarterial embolization (TAE),

* et la radio-embolisation intra-artérielle hépatique (REIAH), selective internal radiation

therapy (SIRT)

Ces techniques occupent une place importante dans I'arsenal thérapeutique des patients atteints
de TNE digestives non résecables, plus particulierement pour ceux ayant une maladie progressive
et/ou symptomatique avec une atteinte hépatique > 30% (1) (29) (30). D’aprés les derniéres
recommandations du chapitre « Néoplasies Neuroendocrines (NNE) digestives » du thésaurus
national de cancérologie digestive (TNCD), ces techniques peuvent étre indiquées en premiére ligne
pour les TNE non duodéno-pancréatique et en deuxieme ligne pour toutes les TNE digestives par

ailleurs (cf. figure 5).

Principes et déroulement des CEIAH, EIAH et REIAH

Ces techniques de radiologie interventionnelle vasculaire reposent sur le fait que la plupart des
métastases hépatiques de TNE sont richement vascularisées et essentiellement alimentées par
I'artére hépatique. Tout type d’embolisation intra-artérielle hépatique vise a ischémier les cellules

tumorales pour entrainer de la nécrose tumorale et réduire la production d’hormones (31). Il s’agit
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concretement d’administrer des agents, pharmacologiques ou non pharmacologiques, par voie intra-

artérielle hépatique apres positionnement sélectif d’un cathéter sous contréle fluoroscopique.

REIAH
La radio-embolisation intra-artérielle hépatique consiste en lI'injection de microsphéres en résine

I’*Yttrium. Une trés forte dose de radiation est ainsi

ou en verre, chargées avec un radio-isotope,
délivrée localement a la tumeur (> 100-120 Gy) tandis que le parenchyme hépatique sain est épargné
dans sa grande majorité (dose nettement inférieure au seuil de toxicité soit <30 Gy). Ce traitement,
bien qu’utilisé en pratique aujourd’hui dans les centres experts, ne posséde pas d’autorisation de

mise sur le marché (AMM) dans les TNE digestives. Les détails et les implications de ce traitement ne

seront pas développés dans ce travail.

EIAH / CEIAH

L'EIAH consiste en l'injection d’un agent d’embolisation non pharmacologique - généralement
des particules de gélatine (Gelitaspon© ou Curaspon©), plus rarement des microbilles - pour entrainer
une dévascularisation tumorale.

La CEIAH comporte une injection d’agent cytotoxique puis une embolisation complémentaire
(particules de gélatine ou microbilles). L'ischémie pourrait permettre d’augmenter la chimio-
sensibilité tumorale. La chimiothérapie est généralement injectée en tant qu’émulsion lipiodolée
(Lipiodol®) ou chargée sur des billes (drug eluting beads = DEB). Dans les deux cas, la chimiothérapie
est vectorisée de maniere préférentielle a travers les artéres de la tumeur permettant de concentrer
I"agent cytotoxique dans la tumeur et ce, de maniére plus importante que lors d’une administration
systémique (30) (32). La CEIAH utilise généralement comme chimiothérapie la streptozotocine
(Zzanosar), I'oxaliplatine ou I'adriamycine (doxorubicine).

Les contre-indications absolues des EIAH/CEIAH sont: la thrombose portale compleéte,

I'insuffisance hépatocellulaire sévere, I'ictére obstructif, une anastomose bilio-digestive (notamment
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aprés duodéno-pancréatectomie céphalique) et la présence d’'une prothése biliaire. Par ailleurs, Ila
dilatation des voies biliaires ou une destruction par thermo-ablation préalable, dans la localisation a

traiter par voie intra-artérielle, sont également des contre-indications (25).

Pour améliorer la tolérance du traitement, notamment en cas de volume tumoral important, le
volume du foie peut étre segmenté en 2 ou 3 zones a traiter successivement avec un délai de 4 a 8
semaines entre chacune des sessions (31). En cas de progression, il est possible de répéter les cycles

d’EIAH/CEIAH avec une efficacité similaire (33)

Les techniques de CEIAH/EIAH permettent d’obtenir une réponse moyenne symptomatique dans
75% des cas, biologique dans 56% des cas et radiologique dans 50% des cas avec une survie sans
progression de 12 a 18 mois et une tolérance acceptable (5) (25). Le taux de survie a 5 ans aprés une
premiére CEIAH/EIAH est de 40%—83%, avec une survie globale médiane comprise entre 3 et 5 ans

(29) (34) (35).

Enfin, la CEIAH semble étre plus efficace que I'EIAH pour les TNE pancréatiques métastatiques
mais il n’en est pas de méme dans les autres TNE digestives ou la CEIAH n’a pas montré de
supériorité  (34) (35) (36). Cependant, il faut noter que les procédures réalisées sont tres
hétérogenes et que les criteres d’évaluation morphologique de la réponse ne sont pas détaillés dans

toutes les publications.
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3.2.Evaluation radiologique de la réponse

RECIST et ses limites

Le systeme d’évaluation le plus utilisé en imagerie, notamment pour apprécier la réponse des
métastases hépatiques de TNE, est dénommé “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST)” (7). Ce systéme standardisé, établi et diffusé dans le monde a partir de 2000 puis mis a
jour en 2009 (RECIST 1.1), consiste a mesurer des cibles tumorales dans leur plus grand axe sur des
coupes de scanner ou d'IRM et a suivre leur évolution sur des examens successifs. Ce systeme est
employé dans la majorité des essais cliniques pour définir la réponse tumorale. Il a pour avantage de
constituer un langage commun pour tous les intervenants, d’étre facile d’emploi et reproductible.

Cependant ce systéme posséde plusieurs limites :

* |l se fonde sur le principe que les |ésions sont sphériques et changent de taille de maniére
homogene (37).

* Il ne prend pas en compte la présence de nécrose. Or, aprés EIAH/CEIAH les métastases
hépatiques de TNE présentent souvent une nécrose et une diminution du rehaussement
plutdt qu’une diminution de taille.

* |l permet seulement I'évaluation de deux cibles hépatiques ce qui peut se révéler insuffisant
étant donné I’hétérogénéité possible des réponses selon les |ésions traitées.

* Enfin les seuils utilisés par RECIST ne sont pas adaptés a une évolution spontanément lente

des TNE. Celles ci peuvent étre faussement classées dans la catégorie stable (38).

Des alternatives a RECIST insuffisantes

Dans les tumeurs hépatiques richement vascularisées telles que les métastases de TNE, la
prise de contraste peut permettre de différencier les zones dites viables et les zones nécrotiques
dévascularisées (39). Pour évaluer plus précisément I'efficacité des traitements hépatiques

locorégionaux et notamment des EIAH/CEIAH, des systémes de mesure basés sur le rehaussement
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tumoral tels que « modified RECIST » (mRECIST) (9) ou « Quantitative European Association for the
Study of the Liver » (QEASL) (10) ont été proposés. Ces systémes ont été initialement développés
pour le carcinome hépato-cellulaire (CHC) mais ont par la suite été appliqués a d’autres tumeurs
hépatiques richement vascularisées. Cependant, ces systemes de mesures sont encore imparfaits
pour les TNE. En effet ils présupposent que les régions tumorales contenant du lipiodol sont
nécrotiques car elles ne présentent pas de rehaussement aprés injection. Or I'hyper-atténuation du
lipiodol au scanner peut partiellement masquer des parties viables de la tumeur, ce qui explique la
tendance de mRECIST a surestimer la réponse apres CEIAH (40). Par ailleurs, et comme pour RECIST,

ces systémes ne permettent pas de contourner la limite du nombre de Iésions hépatiques cibles ni les

modifications non sphériques et non symétriques des lésions hépatiques aprés CEIAH/EIAH.

Tableau 3 Définition des principaux critéres d’évaluation des tumeurs hépatiques a I'imagerie.

WHO RECIST 1.0 and 1.1 mRECAST EASL Choi
Complete Disappearance of all Disappearance of all Disappearance of any Disappearance of any Disappearance of all
response lesions target lesions (up to 2 intratumoural arterial intratumoural (arterial lesions
measurable liver lesions)  enhancement in all target and portal) enhancement
RECIST 11 added disap- lesion(s) (up to 2 measur- in all target lesion(s) (up
pearance of pathologic able liver lesions) to 2 measurable liver
lymph nodes lesions)
Partial >50% decrease in sum of  >30% decrease in sum of >30% decrease in sum of  >50% decrease in total Decrease in longest
response cross-product of target maximum diameter of maximum diameter of tumour load" of all diameter >10% or in
lesion(s) target lesion(s) viable target lesion(s) measurable lesion(s) attenuation (HU) 215%. No
new lesions and no
obvious progression of
immeasurable disease
Stable Neither PR nor PD Neither PR nor PD Neither PR nor PD Neither PR nor PD Neither PR nor PD
disease
Progressive  >25% increase in sum of >20% increase in sum of >20% increase in sum of >25% increase in size of Increase in longest
disease cross-product of target diameters. diameters of viable target one or more measurable diameter 210% without

lesion(s)

RECIST 1.1 added: must
have at least 5 mm
absolute increase in sum

lesion(s)

lesion(s) or the
appearance of new
lesion

meeting tumour attenua-
tion criteria for partial
response or the appear-
ance of new lesion

CR, complete response; HU, Hounsfield unit; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease. Objective response is defined by CR + PR.

*Defined as sum of the cross-product of 2 largest diameters or as the sum of surfaces of viable target lesions.

D’apres Gregory 2020 (37)

La nécessité d’'une approche volumétrique sur foie total

Les spécificités des métastases hépatiques de TNE et de leur évolution sous traitements
locorégionaux plaident pour ['utilisation d’un systeme basé sur une mesure volumétrique du
rehaussement tumoral hépatique. Plutét qu’une analyse volumétrique lésion par lésion, il a été

démontré que I'évaluation volumétrique de I'ensemble du foie tumoral, également dénommée
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« charge tumorale hépatique » ou « liver tumor burden (LTB) » était un potentiel biomarqueur
efficace pour évaluer, de maniére précoce, la réponse tumorale des métastases hépatiques des TNE
apreés traitement intra-artériel, permettant ainsi de prédire la survie des patients (11) (12) (13). Cette
mesure de la charge tumorale hépatique peut se faire @ minima par une évaluation visuelle semi-
quantitative avec une bonne corrélation inter et intra-observateur (41) (42) ou, idéalement, par une
analyse objective quantitative a I'aide de logiciels spécifiques. Plusieurs études se sont intéressées a
la mesure objective de la charge tumorale hépatique en IRM pour les TNE digestives, mais, a notre
connaissance, aucune d’entre elles n’a validé I'emploi de cette approche volumétrique de charge
tumorale hépatique au scanner (42) (13).

Nous avons donc décidé de mener une étude chez des patients atteints de TNE digestives
dont I'objectif était d’évaluer la valeur de I'analyse volumétrique de la charge tumorale hépatique au

scanner pour prédire la survie sans progression des patients.
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4. Matériel et méthodes

4.1.Population

Les patients suivis pour TNE et ayant été traités par CEIAH/EIAH a I'hopital Beaujon entre
avril 2006 et décembre 2018 ont été rétrospectivement identifiés. Les patients étaient inclus s’ils
étaient porteurs d’une TNE digestive bien différenciée, s’ils avaient eu un scanner de baseline dans
les 3 mois précédant le traitement intra-artériel et un scanner d’évaluation entre 1 et 4 mois apres le
traitement, chacun des scanners comprenant au moins un temps sans injection et un temps artériel.

Les traitements étaient décidés lors de réunions de concertation pluridisciplinaire dédiées
aux TNE (réseau RENATEN) comprenant gastro-entérologues, oncologues médicaux, chirurgiens
viscéraux, radiothérapeutes et au moins un radiologue avec une expertise en radiologie

interventionnelle.

4.2.Recueil de données cliniques

Une consultation de radiologie interventionnelle avait lieu dans les 4 semaines précédant
chaque traitement de CEIAH/EIAH. Les informations recueillies a partir des comptes-rendus de ces
consultations comprenaient : I'age, le sexe, le site de la tumeur primitive, le grade tumoral, la date du
diagnostic initial, la présence d’'une maladie extra-hépatique, la présence d’'un syndrome carcinoide
ou d’une cardiopathie carcinoide, le statut OMS, les antécédents chirurgicaux relatifs a la maladie
(résection du primitif et/ou résection de métastases hépatiques) et tout traitement anti-tumoral
préalable ou concomitant (chimiothérapie, analogues de la STT, RIV, thérapies ciblées).

Tous les patients étaient suivis par leur oncologue médical par scanner abdomino-pelvien
tous les 3 a 6 mois et les dossiers étaient discutés régulierement a notre RCP spécialisée. La réponse
a chaque traitement de CEIAH/EIAH était évaluée pendant cette RCP a la fois d’un point de vue

radiologique (basé sur la comparaison du dernier scanner avec le scanner baseline avant traitement)
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et cliniquement. Nous avons ainsi collecté la date et le type de progression (hépatique ou extra-
hépatique) pour chaque traitement et les traitements anti-tumoraux choisis par la suite. La date du

décés ou des derniéres nouvelles a également été enregistrée.

4.3.CEIAH/EIAH - définition et techniques

Chaque intervention de CEIAH/EIAH au bloc de radiologie interventionnelle a été dénommée
« procédure ». Un « traitement » a été défini comme I'ensemble des « procédures » nécessaires pour
traiter I'ensemble du foie tumoral. D’une maniére générale, nous avons considéré que différentes
« procédures » intéressaient le méme « traitement » si elles avaient été réalisées sur une période
maximum de 6 mois.

Les patients étaient hospitalisés entre 3 a 5 jours dans les suites de la procédure. L’analyse
des comptes-rendus de procédures et d’hospitalisation a permis de recueillir les
informations suivantes : le nombre et la date des différentes procédures (et donc traitements) de
CEIAH/EIAH, la date de I'évaluation en imagerie avant le traitement, le type d’agent intra-artériel
utilisé permettant de distinguer les CEIAH des EIAH, et enfin les complications des procédures
classées selon la classification des évenement indésirables de I'Interventional Radiology Society (43)

Chaque procédure de CEIAH/EIAH était réalisée par notre équipe de radiologues
interventionnels avec la méme approche standardisée. L'artére fémorale commune était
cathétérisée a I'aide de la technique de Seldinger. Le tronc cceliaque était atteint par un cathéter
5.0F (Simmons 1 ou Cobra). L’anatomie artérielle hépatique était ensuite établie grace a un 3D CT,
puis un micro-cathéter était avancé dans la position choisie selon le territoire a traiter et 'agent
intra-artériel était injecté. Pour la CEIAH, une émulsion de Streptozotocine (Zanosar ®)dans un
mélange 1:2 avec du Lipiodol (Lipiodol; Guerbet, Aulnay- sous-Bois, France) était injecté, suivi d’'une
injection de particules de gélatine (Gelitaspon ®, Gelita Medical or Curaspon ®, Curamedical) ou plus
rarement par des micro-sphéres 100-300 um (Embospheres; Merit, South Jordan,Utah). Pour les
EIAH des particules de gélatine (ou plus rarement des microsphéres 100-300 um) étaient injectées.
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Techniquement la procédure était terminée quand la colonne de contraste était visible a I'extrémité
du micro-cathéter pendant 2 a 5 battements cardiaques. Une occlusion compléte était évitée afin de
conserver une perméabilité artérielle partielle, utile pour des prochains traitements intra-artériels
éventuels. Les EIAH étaient toutes effectuées sous anesthésie locale, mais I'anesthésie générale était
la régle pour les CEIAH en raison de la douleur importante provoquée par l'injection intra-artérielle

de la chimiothérapie (streptozotocine).

4.4.Protocole de scanner

Les patients ont tous eu un scanner abdominal dans les 3 mois précédant le traitement intra-
artériel et entre 1 et 4 mois aprés. Le méme protocole standard comprenant une phase sans
injection et une phase artérielle tardive (35 secondes aprés injection du produit de contraste) était

employé avant et apres le traitement afin d’assurer une cohérence dans I'acquisition des images.

4.5. Analyse des images de scanner
L’analyse des images de scanner avant et apres chaque traitement a été effectuée en trois
étapes.

o La phase préliminaire des mesures a consisté en un recalage des séquences sans
injection et au temps artériel pour chaque scanner a I'aide du logiciel 3D Slicer 4.10.2
(logiciel libre d'analyse d'image et de visualisation scientifique, Berkeley Software
Distribution License).

o La deuxiéme étape a consisté en la segmentation 3D du foie pour chaque scanner a
partir de la phase artérielle. Un logiciel prototype (Medisys; Philips Research,
Suresnes, France) a permis de délinéer le foie de maniére semi-automatique et de
générer un masque de segmentation 3D.

o Enfin, la troisieme étape a permis de calculer le volume tumoral hépatique pour

chaque scanner en utilisant un autre logiciel prototype (QEASL 3D, Philips Research,
36



Suresnes, France) qui mesure le rehaussement 3D en s’appuyant sur I'intensité des
voxel. Afin de retirer le signal de fond, la séquence sans injection était soustraite de
la séquence artérielle. Le masque de segmentation 3D, (obtenu a I'étape 2) était
alors appliqué a I'image soustraite. Une région d’intérét (region of interest, ROI) de 1
cm’ était positionnée dans le parenchyme hépatique sain a des fins de normalisation
d’intensité. Un ROl de 0,5 cm? était utilisé plus rarement, en cas de foie présentant
une atteinte tumorale majeure avec peu de tissu hépatique sain résiduel. Le logiciel
générait alors le volume (en cm®) et la proportion (en %) de charge tumorale
hépatique, défini comme un rehaussement de plus de 2 déviations standard par
rapport au ROI de référence dans le foie sain. Cinqg mesures de charge tumorale
hépatique étaient effectuées pour chaque scanner, en modifiant la position du ROI
de référence, afin de s’assurer de la cohérence des données. La mesure médiane

était ensuite conservée.
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Figure 6 Exemple de segmentation 3D du foie par logiciel prototype Medisys

W& LiversMR Research Prototype: NOT INTENDED FOR ANY MEDICAL USE - X
Open... » Save... + Tooks... ~

RUN O Navigation O Box ] ViewOutine. | Fast Save | [Vol=  44959cm3 L Show Dicom Seres

x1.25mm (1.00)

5 1.25mm (0,100 65mm (00.1)

Logiciel Medisys (Philips Research, Suresnes, France).

Génération d’'un masque de segmentation (contour rouge). Le volume hépatique est de 4495.9 cm’®
d’apres les calculs basés sur la segmentation 3D.

Figure 7 Exemple de mesure de volume tumoral hépatique par logiciel prototype 3D qEASL

8 GEASL3D - Medisys --- Build 1.0.6193.23216 (Dec 15, 2016) 64 bits --- Expiration Date : Dec 31, 2017 - o X
5 il File Tools Layout

Research Prototype - Not For Clinical Use
x 260 @0.65x 1.25 mm\ﬂ 008

center |156.94 | (116.77 |199.55
size |10 10 10
QEASL

Percent. 38.1753

Vol. (cc) [171633

Tumor Vol 44959

bg20c tumor  viable

v [1.6806] [6.5298] [6.7014

]

ean (10410 [1051.4] [11199)
dev [17.496] [68.656] [75.051

Logiciel 3D qEASL Philips Research, Suresnes, France.
Mesure effectuée aprés soustraction des séries artérielles et sans injection. Le volume tumoral est de

1716.33 cm’ pour un volume hépatique de 4495.9 cm® soit une proportion tumorale hépatique de
38%.
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4.6.Survie

La survie sans progression globale et hépatique, ont été calculées pour chaque traitement. La
progression globale correspondait au délai (en mois) entre la fin du traitement et la « progression
globale » définie par la survenue d’une progression a I'imagerie (hépatique ou extra-hépatique),
d’une progression clinique (altération de I'état général ou récidive d’un syndrome sécrétoire) ou la
mort. La progression hépatique correspondait au délai (en mois) entre la fin du traitement et la
« progression hépatique » définie par la survenue d’une progression hépatique a I'imagerie ou la
mort. En absence de progression ou de déces, le traitement était censuré a la date des derniéres
nouvelles (incluant les patients perdus de vue) ou a la date de lintroduction d’'un nouveau
traitement quand celui-ci n"avait pas été motivé par une progression. La survie globale a été calculée
pour chaque traitement depuis la date du traitement jusqu’a la date du déces si applicable. La date

de censure finale était celle de la fin de la collecte des données (30 avril 2020)

4.7.Réponse

Pour chaque traitement, les patients ont été classés en « répondeur » / « non répondeur »
selon plusieurs criteres : les seuils utilisés dans le systéme RECIST mais appliqués ici a la variation de
la charge tumorale (répondeurs si réponse partielle ou compléte), la médiane de variation de la
charge tumorale hépatique dans notre série (répondeur si variation > médiane et non répondeur si
variation < médiane), et enfin les quartiles de la distribution de la variation de la charge tumorale

hépatique.
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4.8. Analyse statistique

Les variables continues sont exprimées en moyenne, médiane et fourchette de valeurs
extrémes (minimum - maximum) et comparées par le test t de Student ou le test de Mann-Whitney.
Les données catégorielles sont exprimées en fréquences et pourcentages et comparées selon le test
du Khi2 ou exact de Fisher.

Les courbes de survie ont été générées selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées par
le test du Log rank.

Les données associées a la progression hépatique ou la progression globale en analyse
univariée avec un p < 0,10 étaient inclues dans un modele a risques proportionnels de Cox. Les
rapports des risques instantanés (hazard ratio, HR) des variables significatives ont été calculés avec
leurs intervalles de confiance a 95%.

Les tests étaient bilatéraux et un p < 0,05 était considéré comme indiquant une différence
statistique significative. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk,

NY: IBM Corp).
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5. Résultats

5.1.Population

Cent quatre vingt onze patients ont été traités par CEIAH ou EIAH a I’'Hopital Beaujon entre
janvier 2006 et décembre 2018 pour un total de 423 procédures. Parmi eux, 119 patients totalisant
241 procédures pour 161 traitements ont remplis les criteres d’inclusion de notre étude (Figure 8).
Chez les patients inclus, le délai entre le scanner pré-traitement et le traitement est en moyenne de 1
1 0,8 mois et le délai entre le traitement et le scanner post-traitement est de 2 £ 0,8 mois.

Comme présenté dans le tableau 4, parmi la population des 119 patients analysés, on
dénombrait 58 femmes (49%) et 61 hommes (51%) avec un age moyen de 59 * 11 ans. Les tumeurs
primitives concernaient essentiellement le gréle (54 patients, 45%) et le pancréas (51 patients, 43%).
Les autres sites étaient primitifs étaient le rectum, I’'estomac et le colon chez 7 patients (6%). Sept
tumeurs primitives étaient indéterminées (6%). Les tumeurs étaient toutes bien différenciées : 36
patients (30%) avaient une tumeur de grade G1, 73 patients (61%) de grade G2, 5 patients (4%) de
grade G3 et 5 patients (4%) de grade inconnu. Parmi les autres caractéristiques de la maladie a la
date de la premiére EIAH/CEIAH, on peut noter que 66 patients (55%) présentaient des métastases
extra-hépatiques, 59 patients (50%) avaient un syndrome carcinoide, et 23 patients (19%) une
cardiopathie carcinoide.

Concernant les traitements hépatiques préalables a linclusion, on note que sur 161
traitements par CEIAH/EIAH inclus, 21 (13%) ont été réalisés chez des patients n’ayant recu aucun
traitement préalable (foie naif), 52 (32%) chez des patients ayant déja recu des analogues de la
somatostatine (SAA), 42 (26%) chez des patients ayant recu d’autres traitements que les SAA
(précédente EIAH/CEIAH, chimiothérapie systémique, thérapie ciblée ou RIV), et 46 chez des patients

ayant recu des SAA et d’autres traitements (précédente EIAH/CEIAH, chimiothérapie systémique,
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thérapie ciblée ou RIV). Par ailleurs, toujours avant l'inclusion, 76 patients (64%) avaient eu une

résection de la tumeur primitive et 14 patients (12%) une résection hépatique.

Figure 8 Diagramme de flux

191 patients TNE traités par EIAH ou
CEIAH de Jan 2016 a Déc 2018

3 patients avec TNE bronchiques

119 patients incluables

69 patients avec scanner pré- ou
post-traitement incomplet ou hors
délai

42



Tableau 4 Caractéristiques des patients a I'inclusion.

Patients a l'inclusion n=119 Valeurs
Age moyen (années) 59+11
Sexe
Femme 58 (49%)
Homme 61 (51%)
Primitif
Gréle 54 (45%)
Pancréas 51 (43%)
Autres 7 (6%)
Primitif inconnu (estomac, colon, rectum) 7 (6%)
Grade de différenciation tumorale
G1 36 (30%)
G2 73 (61%)
G3 5 (4%)
Primitif inconnu 5 (4%)
Autres caractéristiques de la maladie
Métastases extra-hépatique 66 (55%)
Syndrome carcinoide 59 (50%)
Coeur carcinoide 23 (19%)
Antécédents chirurgicaux préalables
Résection du primitif 76 (64%)
Résection hépatique 14 (12%)
Traitement a l'inclusion n = 161
Traitements hépatiques préalables (n=161) N (%)
Aucun (foie naif) 21 (13%)
SAA 52 (32%)
Traitement hors SAA (chimiothérapie, RIV, 42 (26%)
thérapie ciblées, CEIAH/EIAH précédentes)
SAA + traitement hors SAA 46 (29%)

EIAH : embolisation intra-artérielle hépatique, CEIAH : chimio-embolisation intra-artérielle hépatique,
RIV : radiothérapie interne vectorisée, SAA : analogues de la somatostatine
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5.2.Traitements

Les caractéristiques des traitements intra-artériels effectués sont toutes présentées dans le
tableau 5. Sur les 161 traitements, 89 (55%) comportaient des CEIAH et 72 (45%) des EIAH. Quatre-
vingt dix traitements (56%) ont été effectués en une seule procédure, 61 traitements (38%) en 2
procédures, 9 traitements (6%) en 3 procédures, et un traitement (1%) en 4 procédures. Les
procédures ont concerné le foie dans sa totalité dans 48 cas (20%), le foie droit dans 89 cas (37%), le
foie gauche dans 47 cas (20%) et étaient plus sélectifs dans 25 cas (10%).

Quarante et une complications ont été rapportés soit 17% des procédures. Il s’agissait de
complications de grade 2 (33 procédures, 14%), de grade 3 (6 complications, 2%) ou de grade 4 (2
complications, 1%). Aucune complication de grade 1 ou 5 n’a été rapportée. Parmi les complications
rapportées, on notait essentiellement des syndromes post (chimio)-embolisation (n=13) avec
douleurs intenses de I’hypocondre droit et insuffisance hépatocellulaire, toutes résolutives apres
traitement médical. On notait également la survenue de complications de type ischémique
(gastrique, cesophagienne, vésicule biliaire) aprés 9 procédures et de dissection de I'artére hépatique

commune ou droite apres 4 procédures.
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Tableau 5 Caractéristiques des traitements intra-artériels (n=161).

Type de traitement

CEIAH 89 (55%)
EIAH 72 (45%)
Séparation du traitement en plusieurs procédures
1 procédure 90 (56%)
2 procédures 61 (38%)
3 procédures 9 (6%)
4 procédures 1(1%)
Sélectivité des procédures (n=241)
foie total 48 (20%)
foie droit 89 (37%)
foie gauche 47 (20%)
sélectif 25 (10%)
inconnu 32 (13%)
Nombre de traitements intra-artériels par patient
Nombre de traitements total
Moyenne 1,9+1,2
Médiane 1+1,2
Min - Max 1-7
Nombre de traitements incluables
Moyenne 1,3+0,7
Médiane 1+0,7
Min - Max 1-4
Complications (classification AE SIR)
Nombre de procédures compliquées 41 (17%)
Types de complication
Grade 1 0 (0%)
Grade 2 33 (14%)
Grade 3 6 (2%)
Grade 4 2 (1%)

EIAH : embolisation intra-artérielle hépatique, CEIAH : chimio-embolisation intra-artérielle hépatique,

AE SIR : Adverse Event selon la Society of Interventional Radiology(43)

45




5.3.Suivi, réponse au traitement et analyses de survie

Parmi les 119 patients, la durée moyenne de suivi était de 4,3 + 3 ans avec 29 patients (24%)
perdus de vue aprés une durée moyenne de suivi de 2,5 + 2 ans. A la date de censure 60 patients
(50%) étaient décédés.

Sur les 161 traitements inclus, 143 (89%) ont été suivi d’'une progression, soit hépatique pour
106 d’entres eux (74%), soit extra-hépatique pour 37 d’entre eux (26%). Le temps jusqu’a
progression (TTP = time to progression) était de 15 * 14 mois, avec un TTP hépatique de 16 + 15 mois
et un TTP extra-hépatique de 11 + 9 mois. La médiane de survie sans progression globale était de 12
mois [intervalle de confiance (IC) 95% 10-14], tandis que la médiane de survie sans progression
hépatique était de 16 mois [IC 95% 13-19] (tableau 6). La survie sans progression globale a 1 an, 2 ans
et 5 ans concernaient respectivement 45%, 18% et 4% des patients.

Dix-huit traitements intra-artériels (11%) n’ont pas été suivis d’'une progression. Parmi eux, 4
correspondaient a des patients qui sont décédés d’autres causes sans avoir présenté I'événement
progression, 4 autres concernaient des patients perdus de vue, 4 correspondaient a des patients
toujours en rémission a la date de censure et enfin 6 traitements intra-artériels ont été suivi de
changement de ligne thérapeutique malgré I'absence de progression a l'imagerie ou clinique
(inclusion dans une étude, souhait du patient,...)

Tableau 6 Survie sans progression (PFS) apres traitement intra-artériel hépatique.

PFS globale PFS hépatique
n (%) ou n[IC] Erreur n (%) ou n[IC] Erreur
standard standard

Nb d’événements 151 (94%) 107 (66%)
Médiane (en mois) 12 [10; 14] 0,891 16 [13; 19] 1,419
Moyenne (en mois) 19 [15; 22] 1,824 28 [22 ;34] 3,12
Taux de survie sans %(n) %(n)
progression
1an 45% (72) 48% (77)
2 ans 18% (29) 19% (30)
5ans 4% (7) 4% (7)

PFS : progression-free survival (=survie sans progression), IC : intervalle de confiance
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La médiane de survie globale de notre série par rapport a la date du diagnostic était de 104

mois [IC 95% 80-128] soit 9 ans. La survie globale par rapport au 1* traitement par CEIAH/EIAH inclus

dans notre étude était de 63 mois [IC 95% 51-75] soit 5 ans.

Figure 9 Courbe de Kaplan Meier de la survie sans progression (PFS) en mois
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Figure 10 Courbe de Kaplan Meier de la survie sans progression hépatique (PFS hépatique) en mois
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Tableau 7 Survie sans progression (PFS) selon les caractéristiques des patients, des tumeurs et des

traitements.

PFS globale PFS hépatique
Médiane Moyenne Valeur Médiane Moyenne Valeur
[1C] [1C] dep [1C] [1C] dep
Grade
G1 14 [10; 18] | 26 [17; 34] 0,045 18 [14; 22] | 36 [24; 48] 0,073
G2 10 [8; 12] 16 [13; 20] 1411;17] | 23[17; 28]
G3 5 [0; 10] 14 [0; 31] - 48 [31; 64]
Traitement
CEIAH 11 [9; 13] 19 [14; 24] 0,718 15[12; 18] | 26 [19;33] | 0,420
EIAH 12 [10; 14] | 18[13; 23] 18 [13; 23] | 30 [21;39]
Sexe
Homme 10 [8; 12] 16 [12; 19] 0,055 16 [11; 21] | 23[17;30] 0,194
Femme 13 [10; 16] | 22 [16; 29] 15[11;19] | 33[23;43]
Primitif
Pancréas 9[7;11] 16 [8; 12] 0,120 13 [9; 17] 22 [14; 29] 0,050
Gréle 14 12; 16] | 23[17;30] 19 [14; 24] | 37 [26; 48]
Autre 9 [0; 19] 13 [6; 20] 9 [0; 23] 16 [6; 25]
Inconnu 12 [6; 18] 19 [8; 30] 15 [8; 22] 26 [10; 41]
Maladie extra-hépatique
Non 11 [9; 13] 18 [13; 23] 0,454 13 [10; 16] | 27 [18;37] 0,307
Oui 13 [9; 17] 20 [15; 24] 18 [16; 20] | 30 [21; 38]
Traitement préalables
Aucun 13 [10; 16] | 25[13;37] | <0,001 20 [9; 31] 37 [19; 55] | <0,001
SAA 15[11;19] | 26[19; 34] 27 [14; 40] | 40[27;52]
Traitement* hors SAA 11 [8; 14] 16 [10; 22] 14 [10; 18] | 22[12;31]
Traitement + SAA 8 [6;9] 10 [8; 13] 10 [7; 13] 14 [11; 17]
Traitement préalables
Aucun ou SAA 14 [9; 19] 26 [19;32] | <0,001 | 21[13;29] | 39([29;49] | <0,001
Traitement hors SAA 9[7;11] 13 [10; 16] 12 [8; 16] 18 [13; 23]

PFS = progression-free survival, CEIAH

embolisation intra-artérielle hépatique, SAA = analogues de la somatostatine
*Traitements hors SAA: précédente CEIAH/EIAH, chimiothérapie systémique ou radiothérapie

interne vectorisée

chimio-embolisation intra-artérielle hépatique, EIAH

La survie sans progression globale est influencée par le grade tumoral avec une médiane de

survie de 14 mois [IC 95% 10-18] pour les grades 1, de 10 mois [IC 95% 8-12] pour les grades 2 et de 5

mois [IC 95% 0-10] pour les grades 3 (p=0,045) (tableau 7). La courbe de Kaplan Meier ci aprés

(Figure 12) n’intégre pas les grades 3 car les effectifs étaient insuffisants.
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Figure 11 Courbe de Kaplan Meier de la survie sans progression globale (PFS) en mois selon le
grade tumoral
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PFS = progression-free survival en mois
Médiane de survie sans progression de 10 mois [IC 95% 8-12] pour les G2 contre 14 mois [IC 95%
10-18] pour les G1 (p<0,001)

Le type de tumeur primitive influencait la survie sans progression hépatique de maniére
significative avec une médiane de survie a 13 mois [IC 95% 9-17] pour les TNE du pancréas et a 19
mois [IC 95% 14-24] pour les TNE du gréle (p=0,050).

Les survie sans progression globale et hépatique étaient fortement associées a I'existence de
traitements préalables. Ainsi les patients sans traitement ou administration simple d’analogues de Ia
somatostatine préalable avaient une médiane de survie sans progression de 14 mois [IC 95% 9-19]
contre 9 mois [IC 95% 7-11] si un autre traitement avait été administré (chimiothérapie systémique,

thérapie ciblée, RIV ou précédente EIAH/CEIAH) (p<0,001)
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Figure 12 Courbe de Kaplan Meier de la survie sans progression globale (PFS) en mois selon
I'existence de traitements préalables
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PFS = progression-free survival en mois

None or SAA = aucun traitement ou analogues de la somatostatine

Any ttt = tout autre traitement (précédente EIAH/CEIAH, chimiothérapie systémique, thérapie
ciblée, RIV)

Médiane de survie sans progression de 9 mois [IC 95% 7-11] pour les patients ayant recu des
traitements préalables (autre qu’analogues de la somatostatine seul) et de 14 mois [IC 95% 9-19]

pour les patients naifs de traitement ou ayant simplement regu des analogues de la somatostatine
(p<0,001)

La survie sans progression globale variait également selon le sexe des patients avec une
médiane a 10 mois [IC 95% 8-12] pour les hommes et 13 [IC 95% 10-16] mois pour les femmes, a la
limite de la significativité (p=0,055). Il n’y avait en revanche pas d’influence du type de traitement
intra-artériel (CEIAH/EIAH) ou de la présence d’une maladie extra-hépatique a l'inclusion sur les

survies sans progression globale ou hépatique.
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5.4. Association entre I’évolution du volume tumoral hépatique et la survie
dans la cohorte globale.

Pour chaque traitement nous avons analysé deux scanners (avant et aprés CEIAH/EIAH) soit 322

scanners au total.

Avant traitement, le volume hépatique moyen était de 2202 + 824 cm® et le volume tumoral

moyen de 470 + 374 cm® pour un soit une charge tumorale hépatique moyenne de 21% + 11% [min-

max 5;54]. Aprés traitement, le volume hépatique moyen était de 2147 + 859 cm? et le volume

tumoral moyen de 352 + 389 cm” soit une charge tumorale hépatique moyenne de 16% + 11% [min-

max 4; 51]. Cette évolution correspond a un changement moyen de charge tumorale hépatique de

-22% + 26% [min-max -75 ; +89] et un changement médian de -26% + 26% [min-max -75; +89].

Il était possible de classer la réponse tumorale selon I’évolution de la charge tumorale hépatique

aprés CEIAH/EIAH de différentes maniéres :

en utilisant la médiane du changement de la charge tumorale hépatique (-26%) comme
valeur seuil. Celle-ci définissait deux groupes: les répondeurs, qui présentaient une
diminution de la charge tumorale hépatique allant de la valeur la plus faible a -26%, et les
non répondeurs avec une évolution de la charge tumorale hépatique allant de -25% a la
valeur maximum,

en utilisant les quartiles du changement de la charge tumorale hépatique. Ceux-ci
définissent 4 groupes : 1% quartile du minimum a -38%, 2°™ quartile de -37% a -26%, 3°™
quartile de -25% a -10% et le 4%me guartile de -10% a la valeur maximale.

avec les critéres RECIST qui permettent de déterminer 3 groupes : PR (partial response) si la
charge tumorale hépatique diminue de 30% et plus (min a -30%), SD (stable disease) si la
charge tumorale hépatique évolue entre -29% et + 20%, et PD (progressive disease) si la
charge tumorale hépatique augmente de plus de 20% (+20% a max). Selon ces critéres, 44 %
des patients étaient répondeurs (PR), 50 % étaient stables (SD), et 6 % présentaient une

maladie progressive (PD).
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Quelle que soit la méthode de classement de la réponse tumorale utilisée parmi les trois

présentées ci-dessus, il existait une association significative entre la réponse et la survie sans

progression globale ou la survie sans progression hépatique (Tableau 8). Plus la charge tumorale

hépatique diminuait, plus la survie sans progression était longue. Ainsi, par exemple, la médiane de

survie sans progression globale était de 8 mois [IC 95% 7-9] et de 18 mois [IC 95% 15-21] (p<0,001)

chez les patients ayant une évolution de la charge tumorale > -26% et ceux chez qui elle était < -26%.

Dans les mémes groupes, la médiane de survie sans progression hépatique était de 10 mois [IC 95%

8-12] et de 20 mois [IC95% 16-24] (p<0,001). De méme, en utilisant les criteres RECIST, la survie sans

progression globale des patients progresseurs (PD), stables (SD) et répondeurs (PR) était de 7 mois

[IC 95% 0-16], 8 mois [IC95% 7-9] et 18 mois [IC 95% 15-21] (p<0,001).

Tableau 8 Survie sans progression (PFS) selon la réponse a lI'imagerie par évaluation 3D

Survie /réponse PFS globale PFS hépatique
Effectif n Médiane Moyenne Valeur Médiane Moyenne Valeur
(%) [1c] [1c] dep [1c] [1c] dep
Médiane 26%
Non répondeur 81 (50%) 8(7;9] 12 [9; 15] <0,001 10 [8; 12] 20[14;27] | 0,001
Répondeur 80 (50%) 18 [15; 21] 25 [19; 30] 20[17; 23] 34 [25; 42]
Quartile
min a -38% 40 (25%) 19 [16; 22] 24 [18; 30] <0,001 20 [15; 25] 36 [23;48] | 0,001
-37% a -26% 40 (25%) 15 [10; 20] 26 [16; 35] 19 [13; 25] 32 [20; 45]
-25% a -10% 41 (25%) 10 [8; 12] 13 [9; 17] 15 [11; 19] 22 [14; 29]
-10% a max 40 (25%) 6 [4; 8] 11 [5; 16] 8[7;9] 17 [8; 25]
RECIST
PD 10 (6%) 7 [0; 16] 18 [6; 31] <0,001 7 [0; 19] 21[7; 35] 0,004
SD 79 (50%) 8(7;9] 12 [9; 16] 10 [8; 12] 21[13; 29]
PR 72 (44%) 18 [15; 21] 25[19; 31] 20 [16; 24] 34 [25; 44]

PFS = progression-free survival ; PD = progressive disease, SD = stable disease, PR = partial response ;
IC = intervalle de confiance
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Figure 13 Courbe de Kaplan Meier de la survie sans progression (PFS) en mois selon la réponse au
traitement intra-artériel (par évaluation 3D) catégorisée selon la médiane du changement de la
charge tumorale hépatique
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PFS = progression-free survival (en mois)
La médiane de changement de la charge hépatique tumorale définissant la réponse était de -26%.
Répondeur : changement du mininum a -26% / Non répondeur : changement de -25% au maximum.

Médiane de survie sans progression de 8 mois [IC 95% 7-9] pour les non répondeurs et de 18 mois [IC
95% 15-21] pour les répondeurs (p<0,001)
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Figure 14 Courbe de Kaplan Meier de la survie sans progression (PFS) en mois selon la réponse au
traitement intra-artériel (par évaluation 3D) catégorisée selon les seuils de RECIST
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PFS = progression-free survival en mois
PD = progressive disease, SD = stable disease, PR = partial response
Médiane de survie sans progression de 7 mois [IC 95% 0-16] pour les progresseurs (PD), de 8 mois [IC

95% 7-9] pour les patients stables (SD) et de 18 mois [IC 95% 15-21] pour les répondeurs (PR)
(p<0,001)

4.5 Analyse multivariée

Le Tableau 9 résume les données des analyses multivariées.

Pour la progression globale, un modele de Cox incluant le grade tumoral, le sexe des patients,
un traitement antérieur et la réponse tumorale définie selon la médiane de changement de charge
tumorale hépatique de -26% identifiait le grade (p=0,030), un traitement antérieur (p=0,001) et une
absence de réponse tumorale (p<0,001) comme étant associés a une survie sans progression plus

courte.
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Pour la progression hépatique, un modele de Cox incluant le grade tumoral, le site de la
tumeur primitive, un traitement antérieur et la réponse tumorale définie selon la médiane de
changement de charge tumorale hépatique de -26% identifiait un traitement antérieur (p<0,001) et
une absence de réponse tumorale (p=0,002) comme étant associés a une survie sans progression
plus courte.

Des résultats similaires étaient obtenus en utilisant la réponse objective selon RECIST.

Tableau 9 Analyse multivariée pour la prédiction de la survie sans progression globale, et la survie
sans progression hépatique (modele de Cox).

Survie sans progression globale

Modeéle 1 Hazard ratio IC 95% Valeur de p
Grade 1,42 1,04-1,96 0,030
Sexe 0,189
Traitement antérieur 1,81 1,28-2,53 0,001
Changement > - 26% de la charge tumorale hépatique 0,51 0,36-0,71 <0,001
Modele 2

Grade 1,43 1,04-1,96 0,026
Sexe 0,389
Traitement antérieur 1,84 1,31-2,58 <0,001
Réponse objective selon RECIST 0,53 0,38-0,76 <0,001

Survie sans progression hépatique

Modeéle 1 Hazard ratio IC 95% Valeur de p
Grade 0,531
Tumeur primitive 0,262
Traitement antérieur 2,08 1,40-3,11 <0,001
Changement > - 26% de la charge tumorale hépatique 0,56 0,37-0,83 0,004
Modele 2

Grade 0,533
Tumeur primitive 0,213
Traitement antérieur 2,12 1,41-3,71 <0,001
Réponse objective selon RECIST 0,54 0,37-0,81 0,002

IC 95% intervalle de confiance a 95%

56



6. Discussion

L'objectif de notre étude était d’évaluer une approche volumétrique de la réponse tumorale au
scanner chez les patients atteints de TNE digestive et traités par CEIAH/EIAH. Nous avons montré que
la diminution du volume tumoral hépatique aprés CEIAH/EIAH permettait de prédire la survie sans
progression globale et la survie sans progression hépatique. L’évaluation 3D de la charge tumorale
hépatique apparait comme biomarqueur scanographique précoce de survie chez ces patients.

Les analyses de survie effectuées sur notre population sont en accord avec les données de la
littérature, notamment avec la derniere série de référence publiée sur le sujet par Chen et al en
2016. La survie sans progression médiane de notre population était de 12 mois (95 % IC 10-14 mois)
contre 13,2 mois [IC95 % 10,2—-16,2 mois], et la survie globale médiane de 63 mois [IC95 % IC 51-75]
contre 48,2 mois [IC95 % 30,8-54,2] (44). Comme dans la majorité des études sur le sujet, la survie
sans progression dans notre population était influencée par le grade tumoral (p=0,045) et par
I'administration de traitements antérieurs (précédente CEIAH/EIAH, chimiothérapie systémique,
thérapie ciblée ou RIV) (p<0,001), indicateur indirect de I’évolution de la maladie. La localisation de la
tumeur primitive influencait la survie sans progression hépatique (p=0,005) mais pas la survie sans
progression globale contrairement a la plupart des études, notamment celle de Gupta et al en 2005
(45). L'explication tient probablement a notre méthode de classement des sites des tumeurs
primitives (regroupement des TNE de plusieurs primitifs différents) et a la présence de TNE de
primitif inconnu. Enfin, la technique d’embolisation (EIAH/CEIAH) n’avait pas d’influence sur la survie
sans progression, en accord avec les résultats de la plupart des études sur le sujet, notamment celle
de Fiore et al en 2014 (46).

L’évaluation quantitative de la charge tumorale hépatique aprés EIAH/CEIAH au scanner
permettait de prédire la survie sans progression. Ainsi, en analyse univariée, et en utilisant un seuil

de réponse a -26% (qui correspondait a la médiane de modification du volume tumoral dans notre
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population) pour définir la réponse, la survie sans progression globale était de 8 mois [IC 95% 7-9]
chez les non-répondeurs et de 18 mois [IC 95% 15-21] chez les répondeurs (p<0,001). De méme, la
survie sans progression hépatique était respectivement de 10 mois [IC 95% 8-12] et 20 mois [IC 95%
17-23] (p=0,001). Le critére de réponse était également retenu en analyse multivariée avec un HR a
0,51 [IC 95% 0,38-0,71] pour la survie sans progression globale (p<0,001) et un HR a 0,56 [IC 95%
0,37-0,83] pour la survie sans progression hépatique (p=0,004). Des résultats similaires étaient
obtenus en utilisant les quartiles de la distribution des réponses, ou les seuils de réponse selon
RECIST, assurant la pertinence clinique de notre méthode.

Des résultats similaires ont été rapportés dans la littérature concernant [|’évaluation
volumétrique en IRM (12)(13). Il faut cependant noter quelques différences importantes. La
proportion de foie tumoral avant EIAH/CEIAH était plus faible dans notre étude, estimée a 21% + 11%
contre 55% = 11% dans I'étude de Sahu et al en 2016(13). Cette différence pourrait étre en partie
expliquée par une moins bonne résolution en contraste du scanner, entrainant une sous-évaluation
du volume tumoral hépatique en comparaison a I'lRM par les logiciels de segmentation qui utilise des
approches de seuillage. La variation du volume tumoral hépatique induite par le traitement était
également moins importante, avec une moyenne de réponse a -22% dans notre étude contre -33%
dans la publication de Sahu et al en 2016 (13) Il n’a ainsi pas été possible d’appliquer le seuil de
gEASL (-65%) a notre cohorte. Il faut enfin préciser que le calcul de la charge tumorale hépatique est
a ce stade encore fastidieux et requiert I'utilisation de trois logiciels différents (I'un pour le recalage
des séries sans injection et injectée, I'autre pour la génération d’'un masque de segmentation
hépatique, et le dernier pour le calcul a proprement parler de la charge tumorale hépatique). Par
ailleurs, des données sur la reproductibilité de ces données manquent. La standardisation de cette
approche volumétrique apparait ainsi nécessaire afin de pouvoir généraliser son emploi, mais les
résultats obtenus sont prometteurs.

L’évaluation de la réponse selon RECIST est a ce jour la référence pour les TNE mais souffre

de plusieurs limites. L'obligation de sélection de lésions cibles en nombre limité est la régle alors que
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I'atteinte hépatique dans les TNE est souvent bilobaire, avec des lésions coalescentes. L'approche
volumétrique permet de s’affranchir de cette limite. Le seuil définissant la réponse selon RECIST est
souvent décrit comme exigeant (diminution de 30% au moins de la taille des cibles), peu adapté a
une maladie d’évolution lente comme les TNE notamment de bas grade (G1 et G2). Cependant dans
notre étude, ce seuil est proche de la médiane de variation de la réponse volumique (-26%) et donne
des résultats tout a fait satisfaisant. Ainsi, I'application des seuils utilisés par RECIST (PR si <-30%, SD
si -30 a 20%, et PD si >20%) a notre approche volumétrique permettait de correctement différencier
les répondeurs des non-répondeurs, avec une survie sans progression globale de 7 mois [IC95% 0-16]
et 8 mois [IC95% 7-9] pour les non répondeurs (PD et SD respectivement), contre 18 mois [IC95% 15-21]
pour les répondeurs (PR) (p<0,001)

Ce travail possede de nombreux atouts. Tout d’abord, notre cohorte de patients et leurs
traitements par EIAH/CEIAH est significative avec 119 patients inclus et 161 traitements comprenant
241 procédures évalués. La période d’inclusion, étendue sur 12 ans (de 2006 a 2018) et la durée de
suivi qui en découle sont longues, permettant de maximiser le nombre d’évenements statistiques
évalués. Les patients ont tous été traités dans un centre expert selon une approche standardisée. Le
nombre relativement faible de perdus de vus (29 patients sur 119, soit 24%) ayant malgré tout une
durée moyenne de suivi de 2,5 + 2 ans contribue a la qualité des données.

Il est cependant important de préciser les limites de notre travail, principalement liées a son
caractere rétrospectif. La consolidation de plusieurs procédures d’embolisation hépatique en un seul
traitement selon un délai fixé par notre pratique courante (ici 6 mois maximum entre chaque
procédure) ne correspond pas a une regle standardisée et partagée. Certains considéreront qu’au
dela de 3 mois, il s’agit d’'un nouveau traitement, quand d’autres considéreront qu’en I'absence de
I'introduction d’une ligne de traitement différente, toutes les embolisations successives font partie
d’un seul et méme traitement, peu importe le délai entre chaque procédure ou la survenue d’'une
progression clinique ou radiologique (« rechallenge thérapeutique »). La définition de I'événement

« progression » est intrinsequement liée a la méthode de regroupement des procédures et influe
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directement sur les analyses de survie sans progression. Cela peut expliquer pourquoi la survie sans
progression de notre population est de 12 mois (95 % IC 10-14 mois) soit la borne inférieure des
données de la littérature, ou elle varie entre 12 et 18 mois (47)(45). Les délais des scanners avant et
apreés traitement peuvent étre considérés comme longs (3 mois avant et 4 mois aprés) et pourraient
théoriquement entrainer une sous-estimation de la réponse. Cependant, cet état de fait correspond
a la réalité de nos pratiques. Il s’agit par ailleurs de TNE bien différenciées majoritairement de grade
1 et 2, donc d’évolutivité relativement lente.

En conclusion, notre étude permet de valider I'utilisation de I’évaluation 3D de la charge
tumorale hépatique au scanner comme biomarqueur précoce de réponse a la chimio-embolisation et
a 'embolisation hépatique chez les patients atteints de TNE digestives. Quelques défis techniques
subsistent, notamment liés aux logiciels de mesure existants, mais I'intégration de ces fonctionnalités

dans un PACS permettrait de généraliser I'utilisation de cette méthode prometteuse.
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Evaluation 3D de la charge tumorale hépatique : un biomarqueur scanographique précoce de survie
apres chimio-embolisation ou embolisation hépatique chez les patients suivis pour TNE digestives

Objectif : Evaluer 'analyse quantitative de la charge tumorale hépatique (CTH) au scanner pour
prédire la survie sans progression de patients avec métastases hépatiques (MH) de tumeur
neuroendocrine (TNE) digestives traitées par chimio-embolisation (CEIAH) ou embolisation intra-
artérielle hépatique (EIAH).

Méthode : Etude rétrospective de 119 patients (61 hommes (51%), 4ge moyen 59+11 ans) avec MH
de TNE ayant regu 161 traitements intra-artériels hépatiques de 2006 a 2018 dans notre centre. La
CTH (en %) a été calculée a partir des phases artérielles des scanners avant et aprés traitement a
I'aide de logiciel 3D spécifiques. La médiane de variation de la CTH séparait les répondeurs des non-
répondeurs. L’influence de la réponse sur la survie sans progression (PFS) hépatique et globale a
été évaluée (Log rank, Cox-Mantel).

Résultats : La variation médiane de la CTH était de -26% % 25% [min-max -75;+89]. Les PFS
médiane globale et hépatique étaient estimées a 12 mois [IC95% 10-14] et 16 mois [IC95% 13-19].
Elles étaient plus longues chez les répondeurs (variation CTH < -26%) que chez les non répondeurs :
18 [1IC95% 15-21] vs. 8 mois [IC95% 7-9], p<0,001, et 20 [IC95% 17-21] vs. 10 mois [IC95% 8-12],
p=0,001, respectivement. Un modéle de Cox identifiait la réponse tumorale HR 0,51 [IC95% 0,36-
0,71], le grade tumoral HR 1,42 [IC95% 1,04-1,96] et un traitement antérieur HR 1,81 [IC95% 1,28-
2,53] comme associés a la PFS.

Conclusion : L’évaluation quantitative de la CTH au scanner permet de prédire la survie sans
progression globale et hépatique de patients avec MH de TNE traitées par CEIAH/EIAH, et ce de
maniére précoce apres le traitement.

Mots clés (frangais) : TNE, chimio-embolisation hépatique, embolisation hépatique, RECIST,
évaluation volumétrique, charge tumorale hépatique, 3D, survie sans progression

3D evaluation of liver tumor burden on CT scan after TACE or TAE can serve as an early survival
biomarker in patients with GEP-NETs

Objective: To assess the value of quantitative analysis of liver tumor burden (LTB) on CT after trans-
arterial embolization (TAE) or chemo-embolization (TACE), for the prediction of progression-free
survival in patients with liver metastases of gastro-entero-pancreatic neuro-endocrine tumors (GEP-
NET).

Methods: Retrospective study of 119 patients (61 men (51%), mean age 59 = 11 years old) with liver
metastases of GEP-NET treated with 161 TAE or TACE from 2006 to 2018 in our tertiary care center.
LTB (in %) was measured on arterial phase CT scan before and after treatment, as more than 2
standard deviations in the signal intensity of a region of interest in normal liver with the help of
specific 3D softwares. Median variation in LTB (in %) separated responders from non-responders.
Influence of volumetric response on total and hepatic progression-free-survival (PFS) was assessed
(Log rank, Cox mantel)

Results: Median LTB variation was -26% * 25% [min-max -75;+89]. Total and hepatic median PFS
were estimated around 12 months (IC95% 10-14) and 16 months (IC95% 13-19). They were longer in
responders (LTB variation < -26%) than in non-responders: 18 months (IC95% 15-21) vs. 8 months
(1IC95% 7-9), p<0,001, and 20 months (IC95% 17-21) vs. 10 months (IC95% 8-12) p=0,001. A cox-
model identified tumor response (HR 0,51 [IC95% 0,36-0,71]), tumor grade (HR 1,42 [IC95% 1,04-
1,96]) and previous treatments (HR 1,81 [IC95% 1,28-2,53]) as independently associated with PFS.
Conclusion: Quantitative analysis of LTB on CT can help predict hepatic and total PFS shortly after
TAE/TACE in patients with GEP-NET liver metastases.

Keywords (english): NET, TACE, TAE, RECIST, 3D evaluation, CT-scan, progression free survival
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