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ABREVIATIONS

AAC Autorisation d’Acces Compassionnel

ASM Analogue de la Somatostatine (octréotide-indium 111, octréoscan)
CA Tumeur Carcinoide Atypique

CBPC Carcinome Bronchique a Petites Cellules

CgA Chromogranine A

Cl Contre indiqué

CNEGC Carcinome Neuroendocrine a Grandes Cellules

CT Tumeur Carcinoide Typique

DIPNECH Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia
ETT Echographie Trans-Thoracique

FP Faux Positif

HPF High Power Field : nombre de mitose pour 10 champs

IHC Immunohistochimie

IM Index Mitotique

IRS Imagerie des Récepteurs a la Somatostatine

MGMT Enzyme méthylguanine ortho methyltransferase

NEM Néoplasie Endocrinienne Multiple

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NNE Néoplasie NeuroEndocrine.

NR Non Renseigné

Octréoscan Scintigraphie a I'octréotide marqué a I'indium 111

RENATEN REseau NAtional de prise en charge des Tumeurs neuro-ENdocrines
RIV Radiothérapie interne vectorisée

SUV Standardized Uptake Value

Se Sensibilité

Spe Spécificité

SST2 Récepteur de Type 2 de la Somatostatine

TAP Thoraco-Abdomino-Pelvien

TDM Tomodensitométrie

TEP Tomographie par Emission de Positions

TNE Tumeur neuroendocrine



TTF1
TEP-DOTATOC
TEP-FDG

VP

VPP

VPN

5 HIAA

Thyroid Transcription Factor 1

TEP au DOTATOC marqué au Gallium 68
TEP au 18 Fluorodésoxyglucose

Vrai Positif

Valeur Prédictive Positive

Valeur prédictive Négative

5-hydroxyindole acetic acid
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1. Introduction

Les Néoplasies Neuro-Endocrines (NNE) bronchiques sont des tumeurs qui appartiennent a la
classification OMS des tumeurs bronchiques réactualisée en 2021 (cf. Annexe 1)(1). Ce sont
des tumeurs épithéliales exprimant une différenciation neuroendocrine, qui répondent a des
criteres morphologiques, immuno-histochimiques et moléculaires distincts. Les critéres
reconnus actuellement pour le diagnostic des NNE bronchiques sont ceux de Travis et al. (2).
On en distingue 4 grands types :

- Les tumeurs neuroendocrines (TNE) bien différenciées qui regroupent les tumeurs
carcinoides typiques (CT) et les tumeurs carcinoides atypiques (CA)

- Les NNE non différenciées avec les carcinomes bronchiques primitifs a petites cellules
(CBPC) et les carcinomes bronchiques primitifs neuroendocrines a grandes cellules
(CNEGC). Il s’agit de tumeurs de haut grade, de pronostic péjoratif, avec évolution
métastatique précoce (3)(4).

Les CT et les CA sont des tumeurs rares, représentant 1 a 2% (5) des tumeurs bronchiques
primitives et environ 25% des TNE (6). Ces tumeurs sont bien différenciées, de bas grade (G1)
pour les CT et de grade intermédiaire (G2) pour les CA. Le traitement de référence est
I'exérése chirurgicale incluant un curage ganglionnaire. La probabilité de récidive est de 5 % a
20 % (7), avec un intervalle libre allant jusqu’a20 ans (8), impliquant la nécessité d’un suivi
prolongé supérieur a 10 ans. Les référentiels (9-12) s’accordent pour réaliser un bilan
d’extension initial par imagerie morphologique et fonctionnelle. L'imagerie morphologique
minimale recommandée est une Tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominale avec temps
artériel et portal. Le bilan par imagerie fonctionnelle n’est pas parfaitement codifié : I'imagerie
des récepteurs a la somatostatine (IRS) serait a réaliser en premiére intention, en préférant a
I’heure actuelle la Tomographie par Emission de positions (TEP) au DOTATOC marqué au
Gallium 68 (TEP DOTATOC), plutot que la scintigraphie conventionnelle a I'octréotide marqué
a I'indium 111 (octréoscan). La TEP couplée au 18 Fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) serait a
considérer en deuxieme intention en cas de tumeur différenciée.

Devant ces tumeurs de présentation hétérogéne, lentement progressives, mais pouvant étre
métastatiques des le diagnostic ou plus de 10 années apres la découverte, I'un des enjeux est

de trouver I'imagerie la plus performante pour le bilan Iésionnel initial pré-opératoire.
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A ce jour, aucune étude dans la littérature n’a comparé les performances de la TDM, de la
TEP-FDG et de la TEP-DOTATOC dans le bilan lésionnel initial pré-opératoire des NNE

pulmonaires bien différenciées.
L’objectif principal de notre étude est de déterminer la place de la TEP-DOTATOC dans le bilan

|ésionnel initial pré-opératoire des NNEs bien différenciées, et de comparer ses performances

a celles de la TEP-FDG et de la TDM.
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2 Revue de la littérature

2.1. Généralités

Les TNE broncho-pulmonaires typiques et atypiques sont des tumeurs rares. Le taux
d'incidence varie de 0,2 a 2/100 000 habitants/an selon les études (13)(14). L'incidence est en
constante augmentation depuis 30 ans, et ce d’environ 6% par an (15-18). L'augmentation de
I'incidence semble liée a I'augmentation du recours aux outils d’'imagerie morphologique et a
la plus grande sensibilisation des radiologues et pneumologues; une authentique
augmentation d’incidence est également évoquée (19)(20).

Les tumeurs CT et CA représentent 1 a 2% (5) des tumeurs bronchiques primitives et environ
25% des TNE (6). Les CT sont plus fréquentes que les CA, avec un rapport d’environ 6/1 dans
les séries chirurgicales (21)(22), et pouvant aller jusqu’a 8/1 dans certaines études (7). La
distinction entre CT et CA ne peut se faire avec certitude que sur la pieéce opératoire de la
tumeur primitive. Les simples biopsies bronchiques et a fortiori le matériel cytologique sont
moins fiables. C'est la raison pour laquelle le terme "tumeur carcinoide NOS" a été introduit
dans la nouvelle classification OMS 2021 ; ce terme désigne une tumeur carcinoide dont le
diagnostic a été établi a partir de petites biopsies ou en cas de tumeur carcinoide métastatique
non résécable.

L'application de la 8™ édition de la stadification TNM de I'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) est recommandée méme si elle n'est pas spécifique aux CT et CA (cf Annexe Il
et I11)(23). Plus de 80 % des CT et CA sont diagnostiquées a un stade TNE précoce | ou Il (24).
Les sites métastatiques les plus fréquents sont le foie, les os, les poumons et le cerveau. Les
survies a 10 ans sont respectivement de 96%, 85%, 81% et 59% pour les CT des stades |, 11, IlI
et IV et de respectivement 88%, 75%, 47% et 18% pour les CA des stades |, II, lll et IV (24). Au
stade métastatique, la survie a 5 ans des tumeurs carcinoides tous types confondus est de
60%. La probabilité de récidive aprés chirurgie est de I'ordre de 5 % pour les CT et supérieure
a 20 % pour les CA. Les deux facteurs prédictifs de récidive identifiés sont le sous-type
histologique (CA) et I'existence d’une extension ganglionnaire sur la piéce opératoire. La
survenue de récidive locale ou a distance des CT ou CA, méme a plus de 10ans de la chirurgie,
justifie un suivi au long cours (7).

La classification OMS décrit également I'hyperplasie idiopathique diffuse des cellules

neuroendocrines pulmonaires (Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell
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hyperplasia, DIPNECH) reconnue comme la Iésion pré-néoplasique des tumeurs carcinoides.
La présence d’'une DIPNECH serait associée a des CT ou a des CA jusque dans 70% des cas (25)

(26).

2.2. L’anatomopathologie

2.2.1. l'analyse histologique : les critéres Travis et al. non modifiés

dans la classification WHO 2021 (2)

Les critéeres utilisés pour le diagnostic des TNE bronchiques sont ceux de Travis et al (2), non
modifiés dans la classification WHO 2021. Les TNE sont des tumeurs avec une architecture
organoide associant des aspects insulaires, trabéculaires ou des pseudo-rosettes, un stroma
richement vascularisé et parfois des transformations hyalines et des dépots amyloides. Elles

contiennent de nombreux granules neuro-sécrétoires a corps denses. On distingue les :
. . 2 .
- CT: elles ont moins de 2 mitoses par 2 mm’, n’ont pas de nécrose, et mesurent au
moins 0,5 cm. Une taille inférieure a 0,5cm désigne un tumorlet.

N . 2 , ..
- CA:ellesont 2 a 10 mitoses par 2 mm’, ou de la nécrose, ou I'association des deux.

Les criteres de Travis et al. rappellent la distinction avec les autres tumeurs du néoplasmes
neuroendocriniens bronchiques, qui possedent, elles aussi une architecture organoide. On

distingue :

- CNEGC : elles ont un index mitotique (IM) élevé > 11 mitoses par 2 mmz, en moyenne

2 . ;7
de 70 par 2 mm . Les cellules tumorales sont de grande taille avec cytoplasme modéré

a abondant, avec un nucléole fréquent.

, / . 2 2

- CBPC: elles ont un IM élevé > 11 mitoses par 2 mm , en moyenne de 80 par 2 mm .
La présence de nécrose est fréquente, souvent sous forme de larges plages. Les cellules
sont de petites tailles, avec des pseudo-cytoplasmes, une chromatine granuleuse avec

nucléole absent. Elles présentent des déformations nucléaires.

Actuellement, I'utilisation de I'index de prolifération Ki-67, validée pour la classification des
NNE digestives (WHO Classification of tumours 2019) n’est pas validée pour distinguer les CT

des CA. Cependant, I'OMS propose, sur avis d'expert et aprés travaux sur le sujet (27), de
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retenir en général un seuil d'index de prolifération Ki-67 inférieur a 5 % dans les CT, inférieur
a 30% dans les CA (1). Le principal intérét reconnu de I'index de prolifération Ki-67 est de
permettre de suspecter sur biopsie ou cytoponction un CBPC ou un CNEGC lorsque I'index de
prolifération est supérieur a 30% (28).

Les DIPNECH sont une prolifération généralisée ou multifocale des cellules neuroendocrines
pulmonaires pouvant se répartir de maniere linéaire le long de la membrane basale ou sous
forme de minuscules agrégats nodulaires pouvant bomber dans les voies aériennes (29). Cette
prolifération peut franchir la membrane basale et former des agrégats inférieurs a 5mm
appelées tumorlets ou supérieurs a 5mm et constituant de véritables CT. Le « Syndrome
DIPNECH » désigne les symptomes de bronchiolite constrictive régulierement décrits par les

patients (30).

2.2.2. L’analyse immunohistochimique

Les TNE pulmonaires présentent les marqueurs immunohistochimiques neuroendocriniens
communs a toute TNE : la synaptophysine et la chromogranine A. Elles présentent également
le NCAM (CD56) spécifique de la localisation pulmonaire. Elles expriment également les
cytokératines, de la méme maniere que les autres tumeurs épithéliales bronchiques.
Contrairement aux NNE pulmonaires peu différenciées, les CT et les CA expriment moins

fréquemment le Thyroid Transcription Factor 1 (TTF1) et le PDL-1 (31-33).

2.3. La présentation clinique et biologique

2.3.1. Les caractéristiques des populations

Les CT et CA sont plus fréquentes chez les femmes et chez les caucasiens. Elles surviennent
plus fréquemment entre 40 et 60 ans (34-45).
Les CT et CA sont sporadiques dans la grande majorité des cas. On estime que jusqu’a 5 % des
patients atteints de néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) sont porteurs de TNE
pulmonaire, généralement des CT (43)(46-47).
Les CT et CA ne sont pas significativement associées au tabagisme massif, bien que le nombre

de fumeurs soit plus élevé chez les patients avec CA (48).

15



Les DIPNECH sont plus fréquentes également chez les femmes, de révélation un peu plus
tardive que les CT et CA, avec un age moyen au diagnostic de 58 ans. Elles ne sont pas non

plus significativement associées au tabagisme (49).

2.3.2. La présentation clinique a la découverte

La symptomatologie dépend de la localisation de la tumeur. Les formes centrales sont
davantage symptomatiques que les formes périphériques. La fréquence des symptémes
diverge selon les études. On retient que les TNE peuvent étre révélées par des douleurs
thoraciques, une toux, des pneumopathies récidivantes ou des hémoptysies (50)(51).

Les formes périphériques sont asymptomatiques dans la grande majorité des cas, et donc de
découvertes fortuites.

Les DIPNECH sont caractérisées par un début insidieux avec une toux séche chronique, une
dyspnée d'effort et une respiration sifflante. L'errance diagnostique est fréquente: les
diagnostics d’asthme, de maladie bronchopulmonaire chronique obstructive, ou reflux gastro-

cesophagien, étant évoqués en premiere intention (49).

2.3.3. Le syndrome sécrétoire et les analyses biochimiques

2.3.3.1. Le syndrome carcinoide

Le syndrome carcinoide correspond aux symptomes liés a la sécrétion de sérotonine et autres
5 hydroxy-tryptophane (prostaglandine, tachykinines, bradykinines, histamine) dans la
circulation systémique, par des NNEs développées aux dépens des « cellules
enterochromaffines-like», incluant les TNE bronchiques et de I'intestin moyen.

Le syndrome carcinoide se manifeste par des diarrhées motrices et des flushs dans 78% des
cas. Les flushs sont des érythémes vasomoteurs paroxystiques (face, cou, face antérieure du
thorax) spontanés ou déclenchés (émotion, exercice, aliments, alcool). Dans 12% des cas, le
syndrome carcinoide se manifeste également par des bronchospasmes (52-54).

Le diagnostic repose classiquement sur le dosage du métabolite urinaire de la sérotonine,
I’acide 5-hydroxyindole acétique (5 HIAA), 3 jours de suite, apres 3 jours de régime pauvre en
tryptophane. Une valeur supérieure a 50 umol / 24 h est en faveur d'une sécrétion anormale

de sérotonine.
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Dans une étude, seuls 13% des patients atteints d’'un syndrome carcinoide ont un primitif
d’origine pulmonaire. Les NNE responsables le plus fréquemment de syndrome carcinoide
sont les NNE iléales (72% des cas de syndromes carcinoides) (56).

Le syndrome carcinoide se produit dans toute situation ol I'excés de production de sérotonine
plasmatique ne peut pas étre dégradé par le foie (effet de premier passage hépatique), c’est-
a-dire en cas de volumineuse lésion bronchique branchée sur la circulation systémique ou en
cas de métastases hépatiques. C'est pourquoi, moins de 5% des CT ou CA présentent un
syndrome carcinoide au diagnostic, alors que jusque 30% des CT ou CA avec métastases
hépatiques vont présenter un syndrome carcinoide (51) (8) (53).

Il est donc recommandé de doser les 5SHIAA urinaires en cas de syndrome carcinoide clinique,
de tumeur volumineuse ou de métastases hépatiques méme asymptomatiques.

La crise carcinoide, révélée par des bronchospasmes, des flushs séveres, des hypotensions
artérielles, de la tachycardie, pouvant aller jusqu’au coma, est souvent secondaire a des
manipulations tumorales, des anesthésies et rarement lors de la radiothérapie interne
vectorisée (RIV).

Le syndrome carcinoide peut se compliquer de cardiopathie carcinoide, sous la forme d’une
insuffisance cardiaque droite a débit conservé secondaire a la fibrose de la valve tricuspide
associée ou non a une atteinte de la valve pulmonaire. Les seuls facteurs prédictifs connus de
survenue de cceur carcinoide sont I'existence d’un syndrome carcinoide clinique ou d’un taux
de 5HIAA >2N chez les patients asymptomatiques (55), justifiant un dépistage systématique
par échographie trans-thoracique (ETT) puis une surveillance annuelle par un échographiste

entrainé.

2.3.3.2. Le syndrome de Cushing et I'acromégalie

La révélation et I'association a un hypercorticisme ACTH dépendant est rare, représentant
moins de 2% des TNE. Les tests de dépistage usuels de I’hypercorticisme ne sont donc pas
recommandés, sauf si la présentation clinique et biologique est évocatrice d’'un syndrome de
Cushing (la fragilité cutanée et sous cutanée, la fragilité osseuse, la fonte musculaire
prédominant aux racines, la répartition facio-tronculaire des graisses, I’hyperglycémie,
I"hypertension artérielle avec hypokaliémie). De maniere similaire, I'association a une

sécrétion d’IGF1 est rare, et donc a rechercher uniguement en cas de symptomes évocateurs
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d’acromégalie (arcades sourcilieres saillante, prognathisme, prise en taille de pointure de

chaussure et de bague, HTA, SAQS, canal carpien, polype, etc...).

2.3.3.3. La concentration de Chromogranine A (CgA)

Les données concernant I'intérét de ce marqueur biologique sont controversées. Les récentes
études soulignent le manque d’intérét du dosage sanguin de la concentration de la CgA. En
effet, la sensibilité de la CgA serait de 36%, la VPN de 55%. Le suivi de I’évolution de
concentration de CgA ne permettrait pas non plus de distinguer une maladie stable d’une
maladie progressive (56). Dans une récente métanalyse, seule 2 études parmi 27 publications

ont révélé une corrélation entre la concentration de CgA et la survie globale (57).

2.4, La présentation en imagerie

2.4.1. La présentation scanographique de la tumeur primitive

Les CT se présentent dans la majorité des cas sous forme d’une atélectasie endo-bronchique
proximale. Les CA se présentent davantage sous forme d’un nodule sous pleural rond
périphérique a contours bien définis. Les DIPNECH se présentent sous la forme d’une atteinte
bilatérale et diffuse avec épaississement des parois bronchiques, une mosaique
perfusionnelle par trappage aérique sur les acquisitions en aspiration profonde et des micro
nodules < 5mm. Une NEM1 ou une DIPNECH doivent étre suspectées devant de multiples

nodules périphériques (116).

2.4.2. La présentation des métastases des TNEs pulmonaires en

imagerie morphologique

La particularité des métastases des TNEs, tout primitif confondu, est leur caractere hyper
vascularisé (dans 50% des cas). Le volume tumoral métastatique peut étre important alors
méme que la lésion primitive est de petite taille. En TDM, les métastases hépatiques peuvent
se présenter sous différentes formes : hypervascularisées a la phase artérielle,
hypovascularisées, kystiques, miliaires ou pseudo angiomateuses. Soixante-treize pour cent
des métastases hépatiques sont hypervascularisées a la phase artérielle puis s’Thomogénéisent

au parenchyme au temps portal (58). L'IRM hépatique est trés performante pour le bilan
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d'extension, d’opérabilité et d’évaluation de I'’envahissement métastatique. C’est la modalité
morphologique la plus sensible pour la détection des métastases hépatiques avec une
meilleure reproductibilité inter-observateur que la TDM. La phase artérielle est nécessaire
pour la détection des métastases hépatiques (59). Les séquences de diffusion sont tres
sensibles pour détecter et caractériser les |ésions hépatiques , mais elle sont peu spécifiques
: plus 78% des lésions détectées par rapport a une IRM hépatique sans diffusion (60) (61).

L'IRM corps entier avec diffusion permet un bilan exhaustif des localisations secondaires.
L’association a une diffusion permet de détecter 71% de lésions supplémentaires parmi des
localisations osseuses et ganglionnaires principalement. L'IRM n’est pas sensible pour la

détection de métastase pulmonaire (61).

2.4.3. Présentation en TEP-FDG

Les données dans la littérature concernant la fixation des tumeurs primitives en TEP-FDG sont
hétérogenes, rares et sur de petits effectifs. De maniéere générale en cancérologie et dans un
certain nombre de tumeur endocrines (TNE-GEP, cancers thyroidiens incluant les Cancers
médullaires), I'avidité tumorale en FDG est classiquement reliée a I'agressivité tumorale. De
maniére non surprenante, la majorité des études rapporte une affinité des CA supérieure a
celle des CT pour le FDG, se traduisant par une SUV max des CA supérieure a celle des CT (62-
65). La TEP-FDG permettrait, d’aprés certains auteurs, de distinguer les tumeurs carcinoides
des carcinomes pulmonaires (66)(67). La TEP-FDG aurait une valeur pronostique intéressante
pour prédire la progression tumorale précoce (68). L'intensité de fixation, serait également
corrélée positivement au Ki67 et a la taille de la tumeur (62-64).

La TEP-FDG a peu été étudiée dans I’évaluation de I’envahissement ganglionnaire médiastinal
; une étude réalisée sur 217 patients (dont 217 CA et 30 CA) concluait a une mauvaise
sensibilité (33%) mais une bonne spécificité (94%) justifiant I'intérét d’un curage ganglionnaire
systématique, méme en |'absence de fixation ganglionnaire pré opératoire.

Aucune série dans la littérature n’a porté sur les performances spécifiques de la TEP-FDG dans

I’évaluation de I'envahissement métastatique a distance.
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2.4.4. Présentation en IRS (octréotide-indium 111, octréoscan, TEP-

DOTATOC)

Les IRS détectent les récepteurs a la somatostatine de type 2 (SST2) surexprimés par les
tumeurs carcinoides bronchiques. Actuellement, deux imageries coexistent : la scintigraphie
historique mono-photonique aux analogues de la somatostatine (ASM) utilisant comme
radiopharmaceutique le pentétréotide marqué a I'émetteur gamma de moyenne énergie
indium 111 (Octréoscan) et I'imagerie par émission de positons a I’édotréotide (DOTATOC)
marqué a I’'émetteur de positons Gallium 68.

Peu d’études portent sur les performances diagnostiques de I'octréoscan. On retiendra que
les résultats sont hétérogenes et obtenus sur de petits effectifs. La sensibilité de détection du
site primitif varie de 70 a 100% (69)(70). Par comparaison au TDM, I'octréoscan aurait une
plus-value dans I’évaluation de I’envahissement ganglionnaire médiastinal (72), mais peu dans
la détection des métastases a distance et notamment des métastases hépatiques (71).
L’octréoscan, utilisé pendant de longues années, est aujourd’hui délaissé au profit de la TEP-
DOTATOC, qui se trouve étre un examen moins contraignant, plus performant en raison d’une
meilleure résolution spatiale et moins irradiant (71).

Les études s’accordent a dire que la sensibilité de la TEP-DOTATOC est supérieure dans les CT
par rapport aux CA, variant de 90 a 100% et de 17 a 60% respectivement selon les études (72-
76)(62). Une étude (avec un effectif de 46 patients) ne détecte pour autant aucune différence
significative entre les CT et les CA (77). Peu d’études portent sur les performances de la TEP-
DOTATOC dans I’évaluation de I’envahissement ganglionnaire : une étude s’intéressant aux
performances des IRS sur I’envahissement ganglionnaire avant prise en charge chirurgicale n’a
montré aucune plus-value par rapport a la TDM ou a la TEP-FDG, mais la proportion
d’octréoscan et de TEP n’était pas précisée dans cette série (78). Trois études mettent en
avant les nouveaux sites métastatiques détectés grace a la TEP-DOTATOC par rapport au TDM
et I'impact sur la prise en charge thérapeutique que cela a pu avoir par la suite (62)(74)(77).
Enfin, I’évaluation par IRS est un pré-requis indispensable avant traitement par radiothérapie
interne vectorisée (RIV) des formes métastatiques : une récente étude montre une maladie
stable 3 mois aprées RIV chez 68% des CA et 44% des CT sélectionnés présentant une maladie

évolutive ou des symptémes non contrélés (79).
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2.5. Le bilan d’extension initial : revue des différentes recommandations

L’enjeu principal autour de cette pathologie rare est d’harmoniser les pratiques a I’échelle
nationale, mais également mondiale. On comptabilise 4 principales recommandations tirées
des sociétés savantes pour guider la prise en charge des NNEs bronchiques des plus récentes
aux plus anciennes : le référentiel Auvergne Rhones Alpes en oncologie thoracique dont les
derniéres recommandations datent de 2022 (11) ; I'European Society for Medical Oncology
(ESMO),dont les derniéres recommandations datent de 2021 (12) ; le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) dont les derniéres recommandations datent de 2021 (9) ; et enfin une
association entre le Commonwealth Neuroendocrine Tumor Research Collaboration (CNTRC)
et la North American Neuroendocrine Tumor Society (NANTS) dont les derniéres
recommandations datent de 2020 (10) et visaient a mettre a jour les recommandations de
I’European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) datant de 2015 (80).

Concernant le bilan biologique : les recommandations convergent en dehors de l'intérét du
dosage de la CgA. Alors que 'ESMO recommande ce dosage chez tous les patients, le CNTRC
et le NANTS mettent en avant son manque d’intérét compte tenu de sa faible sensibilité et
son manque de valeur prédictive. Le dosage des 5 HIAA urinaires n’est recommandé qu’en cas
de clinique évocatrice, tout comme celui du cortisol/ACTH et de I'IGF1. Le référentiel
Auvergne Rhone Alpes précise de doser les 5 HIAA urinaires en cas de métastases hépatiques
également, méme sans syndrome carcinoide. Il conviendra de réaliser une ETT en cas de
syndrome carcinoide et/ou de 5 HIAA urinaires supérieures a deux fois la normale.
Concernant le bilan d’imagerie morphologique : toutes s’accordent sur la nécessité de réaliser
une TDM thoracique et abdominale avec temps artériel tardif. Le référentiel Auvergne Rhone
Alpes et 'ESMO précisent I'intérét de I'IRM hépatique en cas de Iésion hépatique suspecte et
en cas de localisation extra-hépatique. Sur point d’appel clinique uniquement, il conviendra
de réaliser une imagerie cérébrale et une IRM osseuse.

Concernant le bilan d’imagerie fonctionnelle : les recommandations sont peu claires.
L’examen de premiere intention a réaliser est une TEP aux Analogues de la Somatostatine
(ASM), ou un Octréoscan si I'accés a la TEP est difficile. En cas de CA ou de forte suspicion
d’envahissement métastatique a distance, I'examen de premiére intention est la TEP-FDG.
Enfin, en cas d’IRS négative, il convient de compléter par une TEP-FDG. La TEP-DOTATOC
trouve sa place dans les TNE métastatiques uniquement pour I'éligibilité a la RIV. Aucun

référentiel ne suggere I'obligation d’obtenir une imagerie fonctionnelle avant prise en charge
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chirurgicale. Le référentiel Auvergne RhOne Alpes précise que l'accés aux imageries

fonctionnelles ne doit pas retarder la prise en charge en cas de tumeur résécable.

2.6. Le Traitement des TNE bronchiques

2.6.1. Traitement des maladies locales, localement avancées et les

modalités de surveillance

Le traitement curatif et de premiere intention est la chirurgie associée a un curage
médiastinal. En cas de CT, on privilégiera la chirurgie d’épargne pulmonaire, alors qu’en cas
de CA, on privilégiera la lobectomie (11). Concernant I'intérét d’un traitement adjuvant, les
référentiels divergent. Tous s’accordent pour I'absence de traitement adjuvant en cas de CT.
L'ESMO (13), contrairement au référentiel Auvergne Rhone Alpes (12), recommande un
traitement adjuvant par radiothérapie et/ou chimiothérapie en cas de CA avec envahissement
ganglionnaire N2. On soulignera que les études portant sur I'intérét d’un traitement adjuvant
sont rétrospectives, de faibles niveaux de preuve, sans évaluation du rapport bénéfice risque,
avec tres peu de comparaison entre les différentes thérapeutiques proposées. Une cohorte
récente rétrospective de 662 patients opérés de CT ou CA n’a pas monté de différence
significative sur la survie entre les patients avec ou sans traitement adjuvant
(81) contrairement a 3 autres études rétrospectives, de plus faibles effectifs (82-84). Tous
soulignent I'importance de présenter les cas en réunion de concertation multidisciplinaire,
c’est-a-dire en France, en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) du REseau NAtional
de prise en charge des Tumeurs neuro-ENdocrines (RENATEN).

La surveillance post-opératoire fait partie intégrante de la thérapeutique compte-tenu d’une
probabilité de récidive variant de 5 % pour les CT a 20 % pour les CA (7). Le délai médian de
récidive est de 22 mois pour les CA, contre 50 mois pour les CT (85), avec un intervalle libre
allant jusque 224 mois dans certaines études (9), justifiant d’un suivi a long terme. Enfin, 33%
des récidives sont révélées sur un mode symptomatique, 38% de maniere fortuite, et 23% par
le dépistage systématique par TDM thoracique seule traduisant sa faible rentabilité
diagnostique, ou le manque de suivi par imagerie morphologique. Aucune étude prospective
publiée a ce jour ne guide la pratique concernant les modalités de surveillance post-
opératoire. Le référentiel Auvergne Rhéne Alpes (12) ne recommande pas la surveillance par

TEP-FDG ni TEP-DOTATOC ; elles pourront étre proposées en cas de suspicion de récidive.
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L’'ESMO (13), le NCCN (10), le NANTS et le CNTRC (11) conseillent une surveillance par imagerie

en limitant les irradiations, sans préciser le type d’imagerie et les modalités.

2.6.2. Traitement des maladies métastatiques

Les TNE pulmonaires métastatiques sont de meilleurs pronostics que ceux observés pour les
autres néoplasies intra thoraciques, mais elles présentent une grande hétérogénéité
évolutive, avec des taux de survie variant de 60% a 5 ans et de 25% a 10 ans (9). Cela traduit
la possibilité de longues périodes de stabilité tumorale spontanée. La décision thérapeutique
va dépendre de différents paramétres :

Le caractere fonctionnel ou non de la tumeur

Le caractere lentement progressif ou rapidement progressif

Le type histologique : CT ou CA

Le nombre et la localisation d’éventuelles métastases

Avant toute chose, la résection du primitif doit toujours étre envisagée, d’autant plus si ce

dernier entraine des symptomes.

2.6.2.1. En cas de tumeurs fonctionnelles

En cas de tumeurs fonctionnelles, il conviendra de traiter pour contrOler le syndrome
sécrétoire et éventuellement dans le méme temps, I'évolution tumorale. Le traitement du
syndrome carcinoide se base sur les ASM, a libération prolongée et éventuellement a action
rapide, qui sont plus efficaces sur les flushs que sur les diarrhées. Il existe une possibilité
d’échappement malgré la majoration des doses et de la fréquence des prises. Le Telotristat
etiprate, un inhibiteur de la tryptophane hydroxylase pourrait étre utilisé en cas de syndrome
carcinoide réfractaire afin de diminuer le nombre de selles ; il n’est cependant actuellement
pas disponible en France (86)(87). Les autres options thérapeutiques envisageables en cas de
syndrome carcinoide réfractaire sont l'utilisation des traitements loco-régionaux : les
techniques d’embolisations ou de cytoréductions lors de métastases hépatiques. La RIV
représente également une option potentielle. Le traitement de I’hypercortisolisme rejoindra
les thérapeutiques habituelles discutées en RCP par métopirone, kétoconazole, mitotane,

osilodrostat, voire surrénalectomie bilatérale de sauvetage.
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2.6.2.2. En cas de tumeurs lentement progressives ou de

cT

En cas de tumeurs lentement progressives ou de CT, la surveillance sera de rigueur. Les ASM
n‘ont pas d’AMM dans les TNE bronchiques contrairement aux TNE digestives mais sont
utilisés en pratique courante. Les études CLARINET (88) et PROMID (89) ont montré un effet
tumorostatique des ASM, avec un gain de survie sans progression par rapport au placébo dans
les TNE digestives de bas grade. En parallele, les ASM semblent améliorer la survie sans
progression des TNE bronchiques fonctionnelles ou des TNE bronchiques a croissance
tumorale lente (90). L'étude LUNA confirme I’efficacité anti tumorale du pasiréotide avec une
survie sans progression de 39% a 9 mois, contre 33% dans le groupe Evérolimus, sans

différence significative pour les CT ou les tumeurs lentement progressives (91).

2.6.2.3. En cas de tumeurs rapidement progressives ou de

CA

En cas de tumeurs rapidement progressives ou de CA, le traitement de premiére intention,
qui est également le seul traitement ayant une AMM dans les TNE bronchiques métastatiques
est I'Evérolimus, un inhibiteur de mTOR. L’Evérolimus a d’abord démontré un gain de survie
sans progression versus placebo dans les TNE pancréatiques avec I'étude RADIANT 3 (92).
RADIANT 2 (93) révele que, dans les TNE bronchiques progressives, la survie sans progression
est meilleure avec I'association ASM et Evérolimus qu’ASM seul. L’essai RADIANT 4 (94) a
démontré un gain significatif de survie sans progression sous Evérolimus versus placebo pour
les TNE bronchiques avancées non fonctionnelles.

En cas de formes rapidement progressives ou échappant aux traitements par ASM et
Evérolimus, la chimiothérapie doit étre discutée en RCP. Elle sera a base de :

- Temolozomide seule ou en association avec la capecitabine (CAPTEM). L’efficacité
serait corrélée a l'activité de I’enzyme méthylguanine-ortho-méthyltransférase
(MGMT) (95-97)

- Oxaliplatine en association avec la gemcitabine (GEMOX) ou 5- fluorouracile-
oxaliplatine (FOLFOX), avec un taux de réponse objective de 20% et une médiane de

survie sans progression de 15 mois (98).
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La RIV consiste a administrer un médicament radiopharmaceutique qui va se fixer
spécifiguement sur des cibles tumorales dans le but d’irradier de maniere ciblée le tissu
tumoral en préservant les tissus sains. Les récepteurs a la somatostatine hyperexprimés dans
les TNE digestives et bronchopulmonaires sont des cibles idéales. La condition d’acces a la RIV
est donc I'expression des récepteurs a la somatostatine. La RIV a obtenu une AMM dans les
TNE gastropancréatiques suite a la parution de I'étude NETTER 1 (99) démontrant que
I'octréotate marqué au Lutétium[177 Lutetium- DOTA]-TATE (Lutathera®) augmentait la
survie sans progression des patients présentant une TNE G1-G2 avancée de l'intestin moyen
progressive par comparaison a I'Octréotide 60 mg mensuel seul. Les données d’expériences
rétrospectives dans les TNE bronchopulmonaires, semblent indiquer un intérét de la RIV dans
ces tumeurs (100-102). Depuis peu en France, la RIV est disponible dans le cadre d’une
Prescription Compassionnelle d’Utilisation (PCU) pour le traitement des TNE bronchiques.
Son utilisation est réservée aux TNE bronchiques métastatiques ou localement avancées
inopérables, progressives ou de formes sécrétantes non contrélées et exprimant les
récepteurs de la somatostatine sur I'imagerie TEP-DOTATOC. L’indication est proposée en RCP

nationale RENATEN, apres échec ou contre-indication d’un traitement par Evérolimus.

2.6.2.4. En cas de métastases localisées et résécables

Les traitements loco-régionaux doivent étre envisagés pour les métastases hépatiques ou
osseuses quand cela est possible. En cas de métastases hépatiques unique ou multiples mais
limitées a un lobe, la chirurgie peut étre envisagée. En cas de métastases hépatiques diffuses
ou inaccessibles a un geste de résection compléte, des techniques d’embolisation (chimio-
embolisation, radio-embolisation) devront étre discutées. La radiofréquence est utile a visée
d’épargne parenchymateuse. En cas de métastases osseuses symptomatiques ou
menagantes, les traitements loco-régionaux pourront étre discutés et associés : chirurgie,

radiothérapie, radiofréquence et cryothérapie.
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3. Matériels et méthodes

Notre étude est observationnelle, rétrospective, monocentrique menée au CHU de Nantes.

3.1. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de I’étude est de déterminer les performances de la TEP-DOTATOC dans le
bilan lésionnel initial (détection du primitif, de I'envahissement ganglionnaire et métastatique
a distance), en pré-opératoire, chez des patients présentant une NNE bronchique bien
différenciée.
Les objectifs secondaires de cette étude sont :
- De comparer les performances de la TEP-DOTATOC a celles de la TEP-FDG et de la TDM
- De déterminer I'impact de la TEP-DOTATOC dans la prise en charge thérapeutique
initiale.
- Dedresser un tableau des pratiques de prise en charges des NNEs bronchiques au CHU

de Nantes et dans sa région.

3.2. Population a I'étude

Les patients avec diagnostic de TNE bronchique (CT ou CA ou Tumeurs NOS ou DIPNECH) ont
été identifiés rétrospectivement par le recueil anatomopathologique du service
d’Anatomopathologie et Cytologique du CHU de Nantes et le réseau national d’Oncologie de
Pays de la Loire (réseau OncoPL). Seuls les patients ayant bénéficié d’'une TEP-DOTATOC
réalisée sur les centres TEP du CHU de Nantes et sur la plateforme commune TEP CHU-ICO de
Saint Herblain ont été inclus dans I’étude. Le recueil a été réalisé du 1" janvier 2016, date de
déploiement généralisé de la TEP-DOTATOC, au 31 Décembre 2021 ; soit un recueil sur 6 ans.
Les criteres d’inclusions étaient :

- Réalisation d’une TEP-DOTATOC avant la prise en charge chirurgicale ou médicale,

- Preuve anatomopathologique de CT ou CA ou Tumeur NOS ou DIPNECH par piece

opératoire ou biopsie,

- Les tumorlets étaient inclus.

Les criteres d’exclusions étaient :

- CT ou CA ou Tumeur NOS diagnostiqué avant 2016,
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- NNEs peu différenciées : CBPC et CNEGC,

- TNE extra-bronchique.
Les examens TEP-FDG disponibles des patients inclus ont été analysés. Lorsque les images TEP-
FDG n’étaient pas disponibles, nous nous sommes appuyés sur les comptes rendus pour les
analyses, ou sur les données informées par écrit dans le registre du réseau oncoPL.
Les données cliniques, biologiques et radiologiques ont été collectées rétrospectivement en
recueillant : les données démographiques (age au diagnostic, sexe), le mode de révélation de
la maladie, I’association éventuelle a une NEM1, le taux de CgA, la présence d’un syndrome
sécrétoire, les comptes-rendus des TDMs, le type de chirurgie, le curage ganglionnaire, les
traitements systémiques.
Les données anatomopathologiques ont été recueillies : le type histologique (CT ou CA), la
présence de DIPNECH, la taille de la tumeur, la présence de ganglions (pN+), I'index Ki67, I'lM,

et la présence de nécrose.

3.3. Techniques d’acquisition des TEP-DOTATOC et FDG

Les examens par TEP-DOTATOC ont tous été réalisés au CHU de Nantes selon un protocole
standardisé. Les examens par TEP-FDG ont été réalisés dans plusieurs centres, au CHU de
Nantes et dans des hopitaux périphériques selon les protocoles de chacun.

Les TEP-DOTATOC ont été acquises dans un délai moyen de 62 minutes (+ 5 minutes) apres
I'injection du traceur. L’activité injectée moyenne était de 155,7MBq (£ 16,3). Les TEP-FDG
ont été acquises dans un délai moyen de 58 minutes (+ 6) apres l'injection du traceur.
L’activité injectée moyenne était de 234,8MBq (+ 60,3).

Les acquisitions TEP ont été réalisées du vertex a mi-cuisse associée a une TDM faible dose
sans injection de produit de contraste iodé pour la correction de I'atténuation pour tous les

patients.

3.4. Récolte des données en TEP-DOTATOC et en TEP-FDG

Les TEP-DOTATOC et les TEP-FDG ont été relues de maniere rétrospective par une interne et
relecture seniorisée par Docteur Ansquer.
Une fixation focale était considérée comme pathologique si elle ne correspondait pas a la bio-

distribution physiologique des traceurs, a savoir : dans I’hypophyse, la rate, les surrénales, les
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voies urinaires pour le 68Ga-SMSa ; et dans le cerveau, le coeur, les voies urinaires et digestives
pour le 18FDG. Une fixation focale était considérée comme pathologique lorsqu’elle était
supérieure au bruit de fond environnant en analyse visuelle, et lorsque I'intensité de fixation
évaluée par la SUV maximale (Standardized Uptake Value) était supérieure a la SUV moyenne
vasculaire déterminée au niveau de |'aorte.
Une analyse qualitative visuelle de la fixation du traceur DOTATOC et FDG au niveau du site
tumoral primaire a été qualifiée selon un score visuel établi se rapprochant du score de
Krenning utilisé pour la scintigraphie a I'Octréoscan :

- Grade 0 : aucune fixation

- Grade 1: fixation strictement inférieure a celle du foie

- Grade 2 : fixation égale ou supérieure a celle du foie mais inférieure a fixation de la

rate en DOTATOC, et fixation considérée comme franche en TEP-FDG
- Grade 3: fixation supérieure ou égale a celle de la rate pour la TEP DOTATOC, et
fixation considérée comme tres intense en TEP-FDG.

Une analyse quantitative des sites tumoraux primitifs et secondaires a été réalisée par la
mesure de la SUVmax et par le calcul des ratios de fixation SUV max lésionnel sur la SUV
moyenne du foie sain.
Pour les atteintes ganglionnaires, les sites atteints détectés par les TEP étaient classés : N1
pour les localisations péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales, N2 pour
les atteintes médiastinales homolatérales ou sous-carénaires, N3 en cas d’atteintes
médiastinales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus- claviculaires homo- ou contro-
latérales.
Les fixations sur les autres sites anatomiques ont été relevées.
Lorsque les examens de TEP-FDG n’étaient pas disponibles a la relecture, nous avons récolté

les données des comptes rendus ou les données renseignées en RCP.

3.5. Récolte des données en TDM

Les données figurant sur les comptes rendus des TDM thoraco-abdominales ont été récoltées

: la localisation de la tumeur primitive bronchique et sa taille, la présence de ganglions loco-

régionaux, et les sites de |ésions suspectes a distance. Lorsque les comptes-rendus n’étaient

pas disponibles, nous nous sommes appuyés sur les informations renseignées lors des RCP.
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3.6. Analyses statistiques

Nous avons réalisé nos statistiques en utilisant le gold standard défini comme suit :

- le gold standard pour la tumeur primitive était I’analyse anatomopathologique d’une biopsie
ou de la piece opératoire.

- le gold standard pour I’envahissement ganglionnaire des patients opérés avec curage était
I’analyse anatomopathologique du curage. Le gold standard des patients non opérés mais non
métastatiques étaient les données des TDM et du suivi morphologique. Nous avons considéré
gue les patients métastatiques présentaient a fortiori un envahissement ganglionnaire.

- le gold standard pour I'envahissement métastatique a distance étaient les données
anatomo-pathologiques, quand disponibles, et sinon les données du suivi morphologique

Les variables quantitatives ont été décrites en utilisant la moyenne et les écarts types.

Les variables catégorielles ont été décrites par les effectifs et les pourcentages de chacune des
modalités. Les variables catégorielles ont été analysées a I'aide d’un test Exact de Fisher. Le
seuil de significativité a était fixé a 0,05.

Nous avons calculé les performances diagnostiques de la TEP-DOTATOC et de la TEP-FDG de
la tumeur primitive a I'aide des grades, en y indiquant I'intervalle de confiance a 95%. Le seuil
de grade 2 a été choisi pour considérer des tumeurs comme fixant de maniére significative.
Les performances de la TEP DOTATOC ont été décrites sur I'ensemble de la cohorte. Les
performances de la TEP FDG ont été décrites chez les patients ayant bénéficié des deux
examens a la fois. Les calculs de sensibilité de chaque TEP selon chaque type histologique
n’ont pas été réalisés compte tenu du faible effectif.

Compte tenu des activités métaboliques des cellules différentes selon les traceurs utilisés,
nous n’avons pas comparé les moyennes de SUVmax entre la TEP-DOTATOC et la TEP-FDG ;
nous avons fait le choix de comparer les ratioSUVmax/SUVmoyfoie, a I'aide d’un test de Mann
Whitney Wilcoxon. Nous n’avons pas comparé les moyennes selon les types histologiques
compte tenu du faible nombre de patient.

Les performances de la TEP-DOTATOC, de la TEP-FDG et de la TDM dans I’envahissement
ganglionnaire ont été calculées sur 'ensemble de la population ayant bénéficié d’un curage
ganglionnaire, en y associant l'intervalle de confiance a 95%. Nous n’avons pas calculé les
performances selon les types histologiques compte tenu des faibles effectifs.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec I'aide du logiciel Prism.
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4. Résultats

4.1. Population

4.1.1. Les caractéristiques de la population

4.1.1.1. La taille de la population

Les recueils du service d’Anatomopathologie et de Cytologie du CHU de Nantes et du réseau

national d’oncologie des Pays de la Loire ont permis d’identifier 92 patients éligibles a

I'inclusion. Vingt et un patients ont été exclus (Figure 1). Trente et un patients n’ont pas été

inclus car ils navaient pas eu de TEP-DOTATOC avant leur prise en charge chirurgicale ou

systémique. Au total, 40 patients ont été inclus. Parmi ces 40 patients, 14 patients n’ont pas

été opérés et 30 patients ont eu également une imagerie par TEP-FDG avant prise en charge.

Les raisons des exclusions des patients et de la non réalisation d’une chirurgie sont indiquées

dans le Flow chart (Figure 1).

3 TNE thymique

1 TNE rectale

4 CNEGC ou CBPC

2 manque d’informations

21 patients exclus :
1 absence de preuve anatomopathologique
10 CT ou CA, tumeurs NOS diagnostiqués avant 2016

92 patients éligibles

31 patients n’ayant pas eu TEP-DOTATOC

A

Population a I'étude

40 patients ayant eu TEP-DOTATOC

26 patients opérés :
19 ayant eu TEP-FDG

14 patients non opérés :
10 métastatiques
10 ayant eu TEP-FDG
1 contre indiqué a la chirurgie
1 ayant eu TEP-FDG

2 DIPNECH
1 perdu de vu

CT, Carcinoide typique ; CA, Carcinoide Atypique ; TNE, Tumeur Neuro-Endocrine ; CNEG, Carcinome Neuro-Endocrine a Grande Cellule ;
CBPC, Carcinome Bronchique a Petites Cellules ; DIPNECH, Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell hyperplasia

Figure 1: Flow Char
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4.1.1.2. Les caractéristiques clinico-biologique de la population a
I’étude. Comparaison des patients métastatiques et non

métastatiques (Tableau 1)

La majorité des patients étaient des femmes (72,5%), avec significativement plus de femmes
chez les patients non métastatiques que chez les patients métastatiques (p = 0,004). L’age
médian au diagnostic était de 59 ans (de 24 a 78 ans), avec un age médian significativement
plus élevé de 12 années chez les patients métastatiques que non métastatiques (69 vs 57 ans,
p =0,0026). Deux hommes étaient atteints de NEM1, dont un patient diagnostiqué d’une TNE
bronchique sur recherche systématique dans le cadre de son suivi de la NEM1. Le deuxiéme
patient atteint de NEM1 a été diagnostiqué car il était symptomatique. Les modes de
révélation principaux étaient la toux (n = 12/40) ou une découverte fortuite (n = 12/40). Il
n’existait pas de différence significative sur le mode de révélation entre les patients
métastatiques et non métastatiques. Il existait 15 patients tabagiques sur 40, contre 16 non-
fumeurs, et 9 pour qui le statut tabagique n’était pas renseigné. Il n’existait pas de différence
significative entre les patients métastatiques et non métastatique sur le facteur tabac.

Les concentrations de CgA ont été mesurées dans 47,5% des cas. Sur les 6 patients sur 11
métastatiques pour qui nous avions la CgA, tous avaient une concentration augmentée.

La recherche a l'interrogatoire d’'un syndrome carcinoide clinique n’était pas mentionnée,
mais les taux de 5-HIAA urinaires ont été mesurés chez 14 patients (35% dans cas), dont 2 des
11 patients métastatiques. Seuls 2 patients sur 14 avaient une concentration de 5HIAA
urinaires supérieure a 2 fois la norme : un patient pluri-métastatiques (foie, os, surrénale,
cerveau) et un patient avec un CT de 7cm avec envahissement ganglionnaire. Un seul
syndrome fonctionnel a été rapporté, correspondant a un hypercortisolisme ACTH-
dépendant, chez un patient présentant un CT de 12mm, sans envahissement ganglionnaire a
I’anatomopathologie, et sans métastase a distance.

Des explorations morphologiques supplémentaires ont été réalisées chez 15 patients. Quinze
patients ont eu une TDM cérébrale (37,5%) : I'indication a été posée chez 5 patients pour bilan
d’extension devant la découverte d’autres lésions suspectes en TDM, et chez 10 patients non
métastatiques a titre systématique pour compléter le bilan d’extension Iésionnel. Trois
patients (7,5%) ont eu une IRM hépatique dans un cas pour caractérisation d’une |ésion

suspecte vue en TDM, et dans deux autres cas pour bilan d’extension systématique.
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Cohorte Patients M- Patients M+ (n P value M- vs
(n=40) (n=29) =11) M+
Genre | Féminin 29 (72,5%) 24 (83%) 5 (45,5%) 0,04
Masculin 11(27,5%)  5(17%) 6 (54,5%)
Age au | <30 ans 2 (5%) 2 (7%) 0 0,0026
diagnostic
30-49ans 8 (20%) 7 (24%) 1(9%)
50-69ans 20 (50%) 15 (52%) 5 (45,5%)
>70ans 10 (25%) 5 (17%) 5 (45,5%)
Moyenne (min/max) 58 (24-78) 54,5 (24-74) 67,5 (48-78)
Médiane 59 57 69
Tabac | Oui 15 (37,5%) 12 (41,5%) 3 (27%) 0,65
Non 16 (40%) 14 (48,5%) 2 (18%)
NR 9 (22,5%) 3 (10%) 6 (55%)
NEM 1 | Oui 2 (5%) 2 (7%) 0 0,99
Mode | Toux 12 (26%) 9 (26%) 3 (25%) 0,99
De découverte | Fortuite * 12 (26%) 10 (29%) 2 (17%) 0,45
Douleur thoracique 6 (13%) 5 (15%) 1 (8%) 0,99
Autre ** 5 (11%) 1(3%) 4 (34%) 0,015
Dyspnée 5 (11%) 5 (15%) 0 0,29
Pneumopathie 4 (9%) 3 (9%) 1 (8%) 0,99
Hémoptysie 2 (4%) 1 (3%) 1 (8%) 0,47
TNE | ACTH 1(2,5%) 1(3%) 0 0,99
fonctionnelle
Non 39(97,5%) 28 (97%) 11 (100%)
5 HIAA urinaires | >2N 2 (5%) 1(3%) 1(9%) 0,27
<2N 12 (30%) 11 (38%) 1(9%)
NR 26 (65%) 17 (59%) 9 (82%)
Chromogranine A | <N 9(22,5%) 9 (31%) 0 0,01
>N 10 (25%) 4 (14%) 6 (45,5%)
NR 21(52,5%) 16 (55%) 5 (54,5%)
Moyenne (min-max) 487 (24- 421 (24-3623) 609 (102-2073)
(ng/ml) 3623)
Médiane (ng/ml) 102 90 216

* Au cours d’une insuffisance cardiaque, IRM cardiaque, suivi cardiomyopathie dilatée, suivi néoplasique rein, thyroide et
digestif, infection COVID 19, Coupes hautes sur TDM abdominale réalisé pour des douleurs abdominales, TDM pour raison
non renseignée, radiographie pulmonaire pour raison non renseignée, IRM foie pour raison non renseignée.

** exploration d’un hypercorticisme ACTH dépendant, asthme non contrdlé, Recherche d’un primitif face a une anémie,
une fracture pathologique, surveillance systématique au cours de la NEM 1

M-, non métastatique ; M+, métastatique ; NR, non renseigné ; ACTH, Hormone Adrénocorticotrope ; N, normale ; 5-HIAA,
5-Hydroxylndole Acetic Acid ; NEM, Néoplasie Endocrinienne Multiple ; TNE, Tumeur Neuro-Endocrine

Tableau 1

. Caractéristiques clinico-biologiques de la population a I’étude. Comparaison des patients
métastatiques (M+) et des patients non métastatiques (M-).
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Parmi les 7 patients métastatiques hépatiques, 1 seul a eu une IRM hépatique au moment du
bilan Iésionnel initial. Les patients qui avaient bénéficié d’'une IRM hépatique avaient
également tous bénéficié d’'une TDM cérébrale ce qui souligne la volonté d’un bilan

d’extension complet.

4.1.1.3. Les caractéristiques anatomo-pathologiques de Ia
population a I'étude. Comparaison des patients

métastatiques et non métastatiques (Tableau 2).

Parmi les 26 tumeurs opérées, 22 étaient des CT, 3 des CA et 1 était une DIPNECH isolée
symptomatique qui n’a pas eu de curage ganglionnaire. Parmiles 22 CT opérés, 3 présentaient
a I'anatomopathologie un aspect de DIPNECH associé. Un patient opéré présentait 2 CT
considérées comme des tumeurs primitives, associées a un envahissement ganglionnaire,
sans métastase a distance mais dont nous ne pouvons affirmer le caractére non métastatique
avec certitude sur I'absence de suivi. Sur les 14 tumeurs non opérées, 12 étaient classées
tumeurs NOS selon la nouvelle classification OMS 2021 et 2 étaient classées DIPNECH. Parmi
les 11 tumeurs métastatiques, une seule a été opérée et se trouvait étre un CA, les 10 autres
tumeurs n’ont pas été opérées et sont donc classifiées NOS.

La majorité des tumeurs avaient une taille inférieure a 30mm, c’est-a-dire T1 (n = 26/40) selon
la classification TNM 8™ édition. Les tumeurs métastatiques étaient significativement plus
volumineuses que les non métastatiques avec une taille médiane de 33mm contre 20mm (p
=0,0198), et de maniere significativement supérieure a 30mm par rapport aux non
métastatiques (p = 0,016). Cing CT pT1 étaient associés a des tumorlets.

Le Ki67, I'index mitotique et la nécrose n'ont pas été renseignés dans 15%, 17,5% et 47,5%
des cas respectivement a 'lanatomopathologie. Le Ki67 moyen sur 'ensemble de la cohorte
était de 6,2%. Les patients métastatiques avaient un Ki67 significativement plus élevé que les
patients non métastatiques (11,5% vs 4,6%, p 0,0216).

Il n"existait pas de différence significative sur I'lM entre les patients métastatiques et non
métastatiques (IM > 2 dans 27% versus > 2 dans 10,5% des cas respectivement). Nous n’avons
pu mettre en évidence de différence concernant la nécrose entre patients métastatiques et

non métastatiques devant le grand nombre de données manquantes.
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Cohorte Patients Patients P

(n=40) M- M+ M-vs M+
(n=29) (n=11)
Outils | Piéce chirurgicale 26 (65%) 26 (90%) 1 (9%)
anatomopathologiques
Biopsie site primitif 9(22,5%) 2 (7%) 7 (64%)
Désobstruction 2 (5%) 1 (3%) -
bronchique
Biopsie métastase * 3(7,5%) - 3(27%)
Anatomopathologie | CT 22 (55%) 22 (76%) -
CA 3(7,5%) 2 (7%) 1(9%)
Dipnech 3(7,5%) 3 (10%) -
NOS 12 (30%) 2 (7%) 10 (91%)
Taille** | T1 26 (65%) 23 (79%)  3(27%) 0,016***
T2 4 (10%) 1 (4%) 3 (27%) 0,0198
T3 2 (5%) 1 (4%) 1(9%)
T4 1(2,5%) 1 (4%) 0
Tumorlets 3(7,5%) 3 (9%) 0
NR 4 (10%) 0 4 (37%)
Moyenne (mm) 25,4 24,31 35,7
Médiane (min-max) 21,5(8-100) 20 (8-100) 33 (20-65)
(mm)
Envahissement pN | Oui 7/25 (30%)  6/25(24%) 1/25
Non 18/25 19/25 -
(67,5%) (76%)
Ki67 | <5% 19 (47,5%)  18(62%) 1 (9%) 0,011%***
Entre 5 et 20% 14 (35%) 8 (28 %) 6 (55%) 0,0343
>20% 1(2,5%) 0 1(9%)
NR 6 (15%) 3 (10%) 3 (27%)
Moyenne 6,2 4,6 11,5
Médiane (min-max) 4 (0,9-29) 4(0,9- 10 (1-29)
16,7)
IM | <2/10HPF 27 (67,5%) 23(79%)  4(36,5%) 0,09
> 2/10HPF 6 (15%) 3(10,5%) 3(27%)
NR 7 (17,5%) 3(10,5%) 4 (36,5%)
Nécrose | Oui 4 (10%) 2 (7%) 2 (18%) 0,0797
Non 17 (42,5%) 16 (55%) 1 (9%)
NR 19 (47,5%) 11 (38%)  8(73%)

* Site biopsie métastatique : os, foie, ganglions médiastinaux.

** Taille sur les piéces anatomopathologiques pour les tumeurs opérées, taille sur I'imagerie TDM pour les tumeurs non
opérées.

*** différence entre les T1 et les T supérieur ou égal a T2 dans le groupe M- et le groupe M+.

***x différence entre un Ki67<5% et un Ki67 supérieure ou égale a 5% entre les M- et les M+.

M-, non métastatique ; M+, métastatique ; DIPNECH, Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia ; NR,
non renseigné. ; CT, carcinoide typique ; CA, carcinoide atypique ; pN, envahissement ganglionnaire a I'anatomopathologie
sur les 25 curages de la cohorte ; IM, Index mitotique ; HPF, High Power Field (nombre de mitose pour 10 champs).

P value calculée a I'aide du Test Exact de Fisher pour les variables catégorielles et a I'aide d’un test de Mann Whitney pour
les variables non catégorielles.

Tableau 2 Caractéristiques anatomopathologiques de la population a I'étude. Comparaison des patients
métastatiques (M+) et des patients non métastatiques (M-)
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4.1.2. Les prises en charge thérapeutiques

4.1.2.1. Les prises en charge chirurgicales

Vingt-six patients ont été opérés, dont un métastatique, la majorité par lobectomie (n =
21/26). Trois patients ont eu une bilobectomie (n = 3/26). La DIPNECH avec tumorlet opérée
a bénéficié d’une résection atypique avec résection des nodules. Le type de chirurgie n’était
pas connu pour un patient.

Tous les patients opérés ont eu un curage ganglionnaire sauf le patient présentant une
DIPNECH.

Un seul des 11 patients métastatiques a été opéré sur décision de RCP, alors que les TEP le
classaient métastatique. Sa prise en charge chirurgicale a consisté en une bilobectomie. Par

la suite, il a recu un traitement par ASM.

4.1.2.2. Les prises en charge systémiques et les traitements loco-

régionaux.

Sur les onze patients métastatiques, le traitement d’un patient n’a pas été renseigné. Treize
patients ont eu un traitement systémique ou loco-régional a la suite du bilan Iésionnel initial,
dont 11 patients classés métastatiques par les examens, 1 DIPNECH et 1 patient contre-
indiqué a la chirurgie. Cing patients ont eu uun traitement systémique ou loco-régional au
cours du suivi, dont 2 patients métastatiques et 3 DIPNECH.

Onze patients ont regu des ASM au diagnostic et 5 au cours de suivi. Parmi ces 11 patients, 9
étaient classés métastatiques, 1 était non métastatique mais contre indiqué a la chirurgie
devant sa symptomatologie respiratoire, et 1 présentait une DIPNECH non opéré. Parmi les 5
patients ayant eu des ASM au cours du suivi, I'indication fut portée pour 2 devant des
métastases, et pour 3 devant des DIPNECH. Parmi les 3 DIPNECH, il y avait 1 patient opéré 12
mois auparavant pour cela, 1 patient qui présentaient également un CT opéré 12 mois
auparavant et 1 patient présentant une DIPNECH non opérée.

Un patient métastatique a regu au cours de son suivi un inhibiteur de m-TOR, aprés une
thérapeutique par ASM.

Deux patients métastatiques ont regu de la chimiothérapie. Parmi eux, un patient avait été

classé comme CBPC et avait donc recu une chimiothérapie type CBPC au diagnostic. Le second
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patient avait recu de la chimiothérapie (molécules non précisées), apres avoir continué
d’évoluer sous ASM et inhibiteur de m-TOR.
Un patient métastatique pulmonaire au diagnostic a eu une cryoablation pulmonaire.

Aucune RIV n’a été administrée.

4.2. Performances de la TEP-DOTATOC pour la détection du primitif. Comparaison
a la TEP-FDG.

4.2.1. Performances de la TEP-DOTATOC pour la détection du primitif chez

I'ensemble de la cohorte

4.2.1.1. Analyse visuelle qualitative de fixation du DOTATOC
(Tableau 3 et 4)

La TEP DOTATOC était significativement positive (fixation supérieure ou égale au foie) chez 29
patients sur 40 soit une sensibilité de 72,5% (1C95% 0,57-0,84) dans la détection du primitif,
toutes types histologiques confondus, sur I'ensemble de notre cohorte de 40 patients
(Tableau 3).

La TEP-DOTATOC montrait une fixation significative chez 19/22 patients avec CT (soit 87%),
dont 14/22 (soit 64%) d’un grade 3, mais uniquement chez 2/3 patients (66%) avec CA, dont
1/3 d’un grade 3, et chez 7/11 patients métastatiques (soit 64%), dont 2/11 d’un grade 3 (soit
18%). Chez les 26 patients non métastatiques (CA et CT, en excluant les DIPNECH), la fixation
du DOTATOC était significative chez 22 patients, soit 84.5% des cas, dont 17 d’un grade 3

(65,5%). Aucune des 3 DIPNECHs ne montraient de fixation significative (Grade 0).

4.2.1.2. Analyse semi-quantitative de la fixation du DOTATOC
(Tableau 5)

Les tumeurs fixaient le DOTATOC avec une moyenne de SUV max de 32,4 (£26). Les CT étaient
les tumeurs présentant une fixation la plus importante avec une moyenne de SUVmax a 45,4
(+ 29,3), contre 16,5 (£ 13,5) pour les CA. Les lésions de DIPNECH ne fixaient que tres

faiblement avec une moyenne de SUVmax de 1,8 (+ 0,7). Enfin, les tumeurs métastatiques
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fixaient moins intensément que les non métastatiques avec une moyenne de SUVmax de 13,2

(£0,9) vs 42,9 (+ 27,1).

Grade 0 1 2 3 Se (IC 95%)* VPP (IC 95%)
(Qualitatif)
Tumeurs, n | 3/40 8/40 10/40 19/40 72,5% (0,57- 100% (0,88-
(7,5%) (20%) (25%) (47,5%) 0,84) 1,0)

Se, sensibilité ; VPP, Valeur prédictive positive.
* Calcul de la sensibilité en utilisant le seuil de grade 2 comme significativement positif.

Tableau 3 : Analyse qualitative de fixation des tumeurs primitives de la cohorte a la TEP-DOTATOC (n=40). Calcul
des performances diagnostiques.

Histologie CT (n=22) CA(n=3) DIPNECH (n=3) M+ (n=11) M- (hors DIPNECH) (n=26)

Grade 0 | 0/22 0/3 3/3 (100%) 0 0

Grade 1 | 3/22(13%) 1/3(33%) O 4/11 (36%) 4/26 (15,5%)
Grade 2 | 5/22 (23%) 1/33(33%) 0 5/11 (46%) 5/26 (19%)
Grade 3 | 14/22 (64%) 1/33 (33%) 0 2/11 (18%) 17/26 (65,5%)

CT, Carcinoide Typique ; CA, Carcinoide Atypique ; DIPNECH, Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia ; M+, tumeur avec envahissement métastatique a distance ; M-, tumeur sans envahissement métastatique a
distance ;

Tableau 4 : Analyse qualitative de fixation des tumeurs primitives de la cohorte a la TEP-DOTATOC selon leur
type histologique.

SUV max Cohorte CT (n=22) CA (n=3) M+ M- (hors DIPNECH) DIPNECH
(n=40) (n=11) (n=26) (n=3)
Moyenne (SD) | 32,4 (+/-26) 45,4 (+ 16,5 (+ 13,2 (+ 42,9 (£27,1) 1,8 (£0,7)
29,3) 13,5) 0,9)
Valeur | 0,8 1,9 2,2 1,9 0,8
minimale 3,7
Valeur | 104,3 104,3 37 46,9 104,3 2,8
maximale
/Suvmoy Foie | 6,3 (+5,3) 82(+52) 3,7(£36 23(+ 8,7 (+5,7) 0,3 (+0,1)
(SD) 1,6)

CT, Carcinoide Typique ; CA, Carcinoide Atypique ; NOS, tumeurs NOS ; M+, tumeur avec envahissement métastatique a
distance ; M-, tumeur sans envahissement métastatique a distance ; DIPNECH, Diffuse idiopathic pulmonary
neuroendocrine cell hyperplasia ; SUV, Standardized Uptake Value

Tableau 5 : analyse quantitative de fixation des tumeurs primitives de la cohorte a la TEP-DOTATOC (n=40) selon
leur type histologique.
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4.2.2. Performances de la TEP-FDG. Comparaison a la TEP-DOTATOC chez

les patients ayant bénéficié des 2 examens.

4.2.2.1. Analyses visuelles qualitative et quantitative de fixation
du FDG. Comparaison selon les types histologiques.

(Tableau 6).

Trente patients ont eu une exploration par TEP-FDG. Sur ces 30 patients, 3 d’entre eux ont été
exclus des analyses concernant le site primitif puisque ni les images de TEP-FDG ni leurs
comptes-rendus n’ont pu étre récupérés.

La TEP FDG était significativement positive (fixation supérieure ou égale au foie) chez 20
patients sur 27 soit une sensibilité de 74% (IC95% 0,55-0,87) dans la détection du primitif, tout
type histologique confondu. La fixation en FDG était significative pour 8 tumeurs
métastatiques sur 9 (soit 89%) contre 12 tumeurs non métastatiques sur 18 (soit 65,5%). Les
fixations du FDG n’étaient pas significatives pour 5 CT sur 15, soit 33,5%, et pour 1 CA sur 3,
soit 33%.

En analyse quantitative, sur 'ensemble de la cohorte, tout type histologique confondu, la
moyenne de SUV max était de 5,7 (+-2,7). La moyenne de SUV max était de 4,5 (+2,2) pour les
CT et de 5,74 (£1,9) pour les CA. La moyenne de SUVmax était de 7,2 (+ 3,1) chez les patients

métastatiques et 4,9 (+2,5) chez les patients non métastatiques

4.2.2.2. Comparaison des analyses visuelles qualitatives de
fixation du DOTATOC et du FDG sur la cohorte et selon les

types histologiques (Tableau 6).

Sur les 27 patients ayant bénéficié des 2 imageries, les sensibilités des TEP-DOTATOC et TEP
FDG était sensiblement similaires avec une sensibilité de 70,4% (IC 95% 0,52- 0,84) en TEP-
DOTATOC, contre une sensibilité de 74% (IC 95% 0,55-0,87) en TEP-FDG.

Sur les 15 CT, 11 fixaient de maniéere significative le DOTATOC et 10 le FDG. Cependant, les CT
fixaient de maniere plus intense le DOTATOC avec 8 tumeurs sur 15 présentant une fixation
de grade 3 contre 1 tumeur sur 15 pour le FDG. Finalement, parmi ces 15 CT, le grade de
fixation du DOTATOC était supérieur a celui du FDG pour 9, équivalent pour 2 et inférieur pour

4. Les CT qui fixaient plus intensément le DOTATOC que le FDG étaient plus volumineuses avec
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une taille de 28,8mm (£16) vs 11,8mm (+ 1,8) (p=0,02). Il n’existait pas de différence de
fixation selon le Ki67 avec un Ki67 moyen a 4,6% pour les tumeurs qui fixaient plus le DOTATOC
et a 4,7 pour celles qui fixaient plus le FDG (p=0,07).

Sur les 3 CA, 2 fixaient de maniere significative le FDG et le DOTATOC. Le grade de fixation du
FDG était supérieur au DOTATOC pour 2 et inférieur pour 1 CA. Les CA présentant un grade de
fixation supérieur en TEP-FDG présentaient un Ki67 supérieur (Ki67 = 16,7% et 15%) a celui
dont la fixation du DOTATOC était prédominante (Ki67 = 6%).

Sur les 9 patients métastatiques, 1 patient ne fixait pas de maniere significative le FDG contre
3 patients le DOTATOC. Le grade de fixation en FDG était supérieur a celui du DOTATOC pour
4 tumeurs, équivalent pour 4 tumeurs et inférieur pour 1 tumeur. On ne mettait pas en
évidence de différence sur les Ki67 ou la taille Iésionnelle selon les groupes métastatiques et
non métastatiques, sous réserve des données limitées.

Sur les 18 patients non métastatiques, 13 tumeurs fixaient de maniere significative le
DOTATOC et 12 le FDG. Les tumeurs fixaient de maniere plus intense le DOTATOC avec 10
tumeurs sur 18 fixant avec un grade 3 contre seulement 1 tumeur sur 18 en TEP-FDG. Parmi
ces 18 tumeurs, le grade de fixation du DOTATOC était supérieur a celui du FDG pour 11
tumeurs, équivalent pour 2 tumeurs et inférieur pour 5 tumeurs. Les tumeurs qui fixaient plus
intensément le DOTATOC que le FDG avaient une taille de 31mm (+19) vs 14,4mm (+4,5), sans
différence significative (p=0,1). Les tumeurs qui fixaient plus intensément le FDG que le
DOTATOC avaient un Ki67 moyen de 7,1% (£5,4) vs 5,6% (+ 2,4) sans différence significative
(p=0,5).

Au total, sur les 27 patients ayant eu les 2 examens TEP, 12 tumeurs fixaient plus intensément
le DOTATOC, 9 tumeurs fixaient plus intensément le FDG, et 9 tumeurs avaient un grade de
fixation équivalent. Les tumeurs qui fixaient plus le DOTATOC semblaient avoir une taille plus
grande (30,8mm vs 22,8mm) et un Ki67 moins élevé (5,1% vs 8,5%), mais sans mise en

évidence de différence significative (p=0,23 et 0,17 respectivement).
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4.2.2.3. Analyse semi-quantitative de la fixation du FDG.
Comparaison a la TEP-DOTATOC et selon les types
histologiques (Tableau 7).

Sur les 27 tumeurs ayant eu uune évaluation par les 2 TEPs, il n’existait pas de différence
significative de fixation entre la TEP-DOTATOC et la TEP-FDG (rapport moyen
SUVmax/SUVmoyfoie 5,3 (+5,1) vs 2,4 (+0,9), p = 0,2902).

Cependant, il semble que les CT et les patients non métastatiques présentaient une fixation
supérieure en TEP-DOTATOC versus en TEP-FDG (rapport moyenSUVmax/SUVmoyenfoie
6,1(£4,9) vs 2,0 (£1,2) et 7,1 (£5,9) vs 2,1 (£1) respectivement). Les SUV des patients
métastatiques étaient discretement plus élevées en TEP-FDG qu’en TEP-DOTATOC (rapport

moyenSUVmax/SUVmoyenfoie 2,8 (+0,7) vs 1,6 (+0,7) respectivement).
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TEP-DOTATOC TEP-FDG

Grade | 0 1 2 3 0 1 2 3
Total (n=27) | 0 8/27 (30%) 8/27 (30%) 11/27 (41%) | 1/27 (4%)  6/27 (26%) 17/27 (59%) 3/27 (11%)
CT(n=15) | 0 4/15(27%) 3/15(20%) 8/15(53%) | 1/15(6,5%) 4/15(27%) 9/15(60%)  1/15 (6,5%)
CA(n=3) | 0 1/3(33%) 1/3(33%) 1/3(33%) |0 1/3(33%) 1/3(33%)  1/3 (33%)
M+(n=9) | 0 3/9(33%) 5/9(56%) 1/9(11%) |0 1/9 (11%)  6/9 (67%)  2/9 (22%)
M-(n=18) | 0 5/18(28%) 3/18(16%) 10/18(56%) | 1/18 (5,5%) 5/18 (28%) 11/18 (61%) 1/18 (5,5%)

CT, Carcinoide Typique ; CA, Carcinoide Atypique ; NOS, tumeurs NOS ; M+, tumeur avec envahissement métastatique a
distance ; M-, tumeur sans envahissement métastatique a distance ;DIPNECH, Diffuse idiopathic pulmonary
neuroendocrine cell hyperplasia

Tableau 6 : Analyses qualitatives des 27 tumeurs primitives explorées en TEP-DOTATOC et en TEP-FDG, selon leur type histologique. Comparaison des performances des TEP.

Totale (n=27) CT (n=15) CA (n=3) M+ (n=9) M- (n=18)
a FDG DOTATOC p* FDG DOTATOC FDG DOTATOC  FDG DOTATOC FDG DOTATOC
SUVmax =
Moyenne (SD) 57 (+2,7) 25,2 (£22,9) 45(+2,2) 34,4(+28) 5,74(£1,9) 16,5(+13,5) 7,2(+3,1) 8,9(+4,5)  4,9(+2,5) 33,4 (+25,6)
Médiane 4,6 8,6 4,1 30,2 5,7 9,0 6,1 7,0 4,3 30,2
Valeur min 0 1,9 0 1,9 2,9 3,7 5,8 2,2 0 1,9
Valeur max 15,5 91,5 9,8 91,5 8,61 36,8 15,5 28,9 12,8 91,5

/Suvmoy Foie (moyenne) | 2,4(#¥0,9) 53 (+51) 02902 2,0(+1,2) 6,1(¥4,9) 3,01(¥0,7) 3,7(+3,6) 28(+0,7) 1,6(0,7) 21(¥1)  7,1(+509)

CT, Carcinoide Typique ; CA, Carcinoide Atypique ; M+, tumeurs avec envahissement métastatique a distance ; M-, tumeurs sans envahissement métastatique a distance ; SUV,
Standardized Uptake Value ; moy, moyenne
* Calcul p entre les rapports SUVmoy/SUVmoyFoie a I'aide du test Mann Whitney.

Tableau 7 : Analyses quantitatives des 27 tumeurs primitives explorées en TEP-DOTATOC et en TEP-FDG, selon leur type histologique. Comparaison des performances des TEP.
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4.2.2.4. Cas illustratifs

Examen TEP-DOTATOC Examen TEP-FDG

Figure 2 : Comparaison d'un CT en TEP-FDG et TEP-DOTATOC

Patiente présentant au niveau de la bronche lobaire inférieure droite un CT de 20mm, Ki67 3%, IM 1/10HPF,
sans nécrose, opéré par bilobectomie moyenne et inférieure, classé pT1bNORO, et révélé par une
pneumopathie.

Fixation nettement plus intense du DOTATOC (Grade 3, SUVmax = 81,9, ratioSUVmax/moy foie = 21,38) que
du FDG (Grade 2, SUVmax = 6,2, ratioSUVmax/moy foie = 3,13).
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Examen TEP-DOTATOC Examen TEP-FDG

e s

Figure3 : Comparaison d’'un CA en TEP FDG et TEP-DOTATOC

Patient présentant un CA lobaire moyen, de 25mm, Ki67 16,7%, IM 6/10HPF avec nécrose, opéré par
lobectomie moyenne, et révélé par une toux, des hémoptysies et des douleurs thoraciques.

Fixation plus intense du FDG (Grade 2, SUVmax = 5,7, ratioSUVmax/SUVmoyfoie =2,33) que du DOTATOC
(Grade 1, SUV max = 3,74, ratioSUVmax/SUVmoyfoie = 2)
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4.3. Performances diagnostiques de la TEP-DOTATOC dans la détection de

I’envahissement ganglionnaire. Comparaison a la TEP-FDG et a la TDM

4.3.1. Chez I'ensemble des patients opérés avec curage (Tableau 8)

Le tableau 8 résume les performances diagnostiques de la TEP-DOTATOC dans le staging
ganglionnaire chez I'ensemble des patients opérés avec curage, soit un total de 25 patients.
Sept TNE présentaient un envahissement ganglionnaire, dont 5 classées pN1 et 2 classées
pN2. Parmi ces patients, 4 étaient porteurs d’un CT, et 3 d’un CA ; c’est-a-dire que la totalité
des CA présentaient un envahissement ganglionnaire. Parmiles pN1, 4 avaient comme primitif
un CT, 1 seul avait un CA ; tous les pN2 avaient comme primitif un CA. La taille des ganglions
n’était mentionnée que pour 3 des 7 tumeurs, réalisant une moyenne de 7,3mm.

Parmi ces 7 patients, 6 ont bénéficié d’une évaluation a la fois par TEP-DOTATOC, TEP-FDG et
TDM. Un seul patient n’a pas eu d’évaluation par TEP-FDG. Il s’agissait d’un CT, avec
envahissement ganglionnaire classé pN1. Ni la TEP-DOTATOC, ni la TDM n’ont détecté
I’envahissement ganglionnaire de cette tumeur, dont la taille n’était pas mentionnée. On note
tout de méme un aspect bilobé de la fixation en TEP-DOTATOC qui pouvait faire suspecter
rétrospectivement une atteinte ganglionnaire par contiguité.

Parmi les 6 autres patients (3 CT et 3 CA), présentant un envahissement ganglionnaire et ayant
bénéficié des 3 imageries, 3 envahissements ganglionnaires étaient détectés par la TEP-
DOTATOC, 2 par la TEP-FDG et 1 par TDM.

Le seul patient classé Vrai Positif (VP) par les 3 imageries était un CA, avec envahissement
ganglionnaire N2, pour lequel la plus volumineuse adénopathie mesurait 10mm. Il s’agissait
d’un patient dont I’évolution a finalement été rapidement métastatique. L’autre tumeur a la
fois VP en TEP-DOTATOC et en TEP-FDG présentait un envahissement ganglionnaire classé
pN1, dont la taille n’était pas connue. Le dernier patient détecté métastatique ganglionnaire
uniquement par la TEP-DOTATOC était également classé pN1, et la taille des ganglions n’était
pas renseignée.

Parmi les 6 patients ayant eu les 3 modalités d’imagerie, on note 3 Faux Négatifs (FN) en TEP-
DOTATOC, 4 FN en TEP-FDG et 5 FN en TDM. Les 3 patients classés FN en TEP-DOTATOC
I’étaient également en TEP-FDG et TDM. |l s’agissait de 2 CA classés pN2 pour I'un et pN1 pour
I'autre, et également d’un CT classé pN1. Les tailles des ganglions des pN1 étaient de 5 et

7mm, la taille du ganglion pN2 n’était pas connue. Par contre, on peut noter que la fixation en
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TOTALE (CT + CA) CcT CA
TEP-DOTATOC TDM (n=25) TEP-FDG (n=19) | TEP-DOTATOC (n=22) | TDM (n=22) | TEP-FDG (n=16) | TEP-DOTATOC (n=3) | TDM (n=3) | TEP-FDG (n=3)
(n=25)

N1 N2 N1 N2 N1 N2 N1 N2 N1 N2 N1 N2 N1 N2 N1 N2 N1 N2

VP, n | 3/5 1/2 0/5 1/2 1/4 1/2 3/4 0/0 0/4 0/0 1/3 0/0 0/1 1/2 0/1 1/2 i 0/1 1/2

FP, n 0/20 1/23 0/20 1/23 3/15 0/17 0/18 1/22 0/18 1/22 3/13 0/16 0/2 0/1 0/2 0/1 i 0/2 0/1

FN,n | 2/5 1/2 5/5 1/2 3/4 1/2 1/4 0/0 4/4 0/0 2/3 0/0 1/1 1/2 /1 1/2 { 1/1 1/2

VN, n | 20/20 22/23 20/20 22/23 | 12/15 17/17 | 18/18 21/22 18/18 21/22 | 10/13 16/16 | 2/2 1/1 2/2  1/1 1 2/2 1/1

Se (IC 95%) 57% (0,25-0,84) 14% (0,00-0,51) 33% (0,06-0,7)

Spe (IC95%) | 94%(0,74-0,99) | 94% (0,74-0,99) | 77% (0,49-0,92)
VPP (IC95%) | 80%(0,38-0,99) | 50% (0,02-0,97) | 40% (0,07-0,77)
VPN (IC 95%) 85% (0,64-0,95) 74% (0,53-0,87) 71% (0,45-0,88)

Gold Standard : envahissement ganglionnaire a I'anatomopathologie.

VP, Vrai positif ; FP, Faux positif ; FN, Faux négatif ; VN, Vrai Négatif ; Se, Sensibilité ; Spe, Spécificité ; VPP, Valeur Prédictive Positive ; VPN, Valeur Prédictive Négative
CT, Carcinoide Typique ; CA, Carcinoide Atypique ; N1, envahissement ganglionnaire péri-bronchique homolatérale et/ou hilaire homolatérale ; N2, envahissement ganglionnaire
médiastinale homolatérale ou sous-carénaire ;
Calcul des performances sur le statut N + ou N-, sans distinction entre N1 et N2, ni entre les types histologiques devant les faibles effectifs.

Tableau 8 : Performances diagnostiques de la TEP-DOTATOC dans la détection de I'envahissement ganglionnaire chez les 25 patients opérés avec curage. Comparaison a la TDM et a

la TEP-FDG. Comparaison selon les types histologiques.
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TEP-FDG des 2 tumeurs primitives CA, classées pN1 a 'anatomopathologie, prenait un aspect
bilobé qui pouvait faire évoquer rétrospectivement une atteinte ganglionnaire par contiguité.
Le patient classé FN par la TEP-FDG et la TDM était un CT, avec envahissement pN1 dont la
taille ganglionnaire n’était pas connue. La tumeur primitive prenait également un aspect
bilobé en TEP-FDG qui pouvait la aussi faire suspecter rétrospectivement une atteinte
ganglionnaire par contiguité. Enfin, un dernier patient était FN uniquement en TDM, il
s’agissait d’'un CT, pN1 dont la taille ganglionnaire n’était pas connue.

Sur les 19 patients opérés avec curage ayant eu une TEP FDG et sur les 22 patients opérés avec
curage ayant eu une TEP-DOTATOC et une TDM, nous avons relevé plusieurs Faux Positifs (FP)
ganglionnaires : 1 FP en TEP-DOTATOC, 3 en TEP-FDG et 1 en TDM. Un FP était commun aux 3
examents, il s’agissait d’un CT de 10mm, sans contexte infectieux. Les 2 autres patients FP en
TEP-FDG concernaient un CT de 20mm avec un Ki67 a 5% avec une franche pneumopathie, et
un CT de 10mm sans contexte infectieux.

Au total, les sensibilités de la TEP-DOTATOC, de la TEP-FDG et de la TDM étaient
respectivement de 57% (0,25-0,84), 33% (0,06-0,7) et 14% (0,007-0,51). Les spécificités de la
TEP-DOTATOC, de la TEP-FDG et de la TDM étaient respectivement de 94% (0,74-0,99), 77%
(0,49-0,92) et de 94% (074-0,99). C’est dans la détection des N1 des CT que la TEP DOTATOC
semblait se démarquer de la TEP-FDG avec 3 N1 détectés sur 4 contre 1 seul sur 4 en TEP-FDG.
Elle semblait également se démarquer par son caractére plus spécifique en position N1 avec
aucun FP en N1 contre 3 FP en TEP-FDG. Il n’existait aucune différence de performance
diagnostique pour les CA entre les TEP-DOTATOC, TEP-FDG et la TDM, avec un nombre de VP

et FN identiques.

4.3.2. Chez les patients non opérés

Les 11 patients non opérés ont eu une évaluation par TEP-FDG, TEP-DOTATOC et TDM. Parmi

eux, 10 étaient métastatiques et 1 ne présentait pas d’envahissement locorégional ou a

distance. Ce dernier patient a été classé FP ganglionnaire par la TEP FDG et la TEP-DOTATOC,

contrairement a la TDM.
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4.3.3. Complémentarité des examens TEP et TDM pour le bilan Iésionnel
initial d’envahissement ganglionnaire chez les patients ayant eu les 3

examens a la fois.

Pour le bilan lésionnel initial de I'’envahissement ganglionnaire, il existait 5 FN en TDM, 3 FN
en TEP-DOTATOC et 4 FN en TEP-FDG.

La TEP-DOTATOC a permis de reclasser 2 patients parmi les 5 patients faussement négatifs en
TDM, contre 1 seul patient pour la TEP-FDG. Le patient reclassé en TEP-FDG avait aussi été
reclassé par la TEP-DOTATOC.

Il persistait donc 3 patients non reclassés comme présentant un envahissement ganglionnaire.
Il s’agissait deux CA et d’'un CT, 2 avec un envahissement ganglionnaire en position N1 et
I’autre en position N2. On notera que la TEP-FDG met en évidence un aspect bilobé de la
tumeur primitive sur 2 de ces 3 tumeurs pouvant faire suggérer rétrospectivement un
envahissement par contiguité.

A noter qu’il existait 1 patient FP a la fois en TDM et en TEP-DOTATOC, contre 3 patients FP
en TEP-FDG (dont le patient FP en TDM et TEP-DOTATOC). Un contexte infectieux pour un

patient peut expliquer qu’il soit classé comme FP sur I'imagerie TEP-FDG.

4.4, Performances diagnostiques de la TEP-DOTATOC dans I’évaluation de

I’envahissement métastatique a distance. Comparaison a la TEP-FDG et a la TDM.

4.4.1. Les performances des examens pour définir le statut métastatique a

distance

Onze patients étaient métastatiques au diagnostic et tous ont eu une évaluation par TEP-
DOTATOC, TEP-FDG et TDM Thoraco-Abdominale. Les métastases étaient situées au niveau
pulmonaire (7 patients sur 11), hépatique (7), osseux (6), surrénalien (1), cérébral (1) et a des
localisations autres, au niveau coelio-mésentérique, péricardique, musculaire et pancréatique
(5). La grande majorité des tumeurs avait plusieurs sites métastatiques : 4 tumeurs
présentaient 2 localisations métastatiques et 4 tumeurs en présentaient plus de 3. Trois
tumeurs ne présentaient qu’un site métastatique, qui se trouvait étre, pour toutes, le

parenchyme pulmonaire.
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Un patient a été opéré ; tous les autres ont eu une prise en charge systémique, la conduite
tenue n’était pas renseignée pour un patient. Le patient opéré était un CA de 65mm, avec un
Ki de 15%, un IM a 2 mitoses/10HPF, présentant des métastases osseuses et hépatiques.

Les sensibilités et spécificités de la TEP-DOTATOC étaient de 82% (0,52-0,97) et 100% (0,83-1)
respectivement, vs 82% (0,52-0,97) et 95% (0,75-0,99) pour la TEP-FDG, et vs 91% (0,62-0,99)
et 95% (0,75-0,99) pour la TDM.

La TEP-DOTATOC et la TEP-FDG ont correctement classé comme métastatiques 9 patients,
contre 10 patients pour la TDM. Deux mémes patients étaient FN en TEP-DOTATOC et TEP-
FDG : il s’agissait de patients présentant des micronodules bilatéraux. Ces deux patients
avaient bien été classés par la TDM comme VP. Le patient FN en TDM présentait des
métastases hépatiques et osseuses.

Un méme patient était classé a tort comme métastatique en TDM et en TEP-FDG, mais a été
reclassé comme non métastatique par la TEP-DOTATOC : il présentait une Iésion surrénalienne
qui s’avérait étre a I"'anatomopathologie une masse d’origine corticosurrénalienne dont

I'involution aux imageries de suivi était en faveur de sa bénignité.

4.4.2. Les performances des examens selon le site métastatique (Tableau 9)

Le tableau 9 compare les performances de la TEP-DOTATOC, de la TDM et de la TEP-FDG dans
I’évaluation de I'’envahissement métastatique a distance selon chaque site.

Sur les 27 sites métastatiques confirmés, la TEP-DOTATOC en a mis en évidence 18, contre 17
sites pour la TDM et 14 sites pour la TEP-FDG.

Sur les 7 patients métastatiques au niveau pulmonaire, la TEP-DOTATOC en a détecté 2, la
TEP-18FDG 3, alors que la TDM en a détecté la totalité. Les métastases pulmonaires se
présentaient sous forme de micronodules bilatéraux. Un seul patient a été classé VP a la fois
par la TEP-FDG et la TEP-DOTATOC sur les 7. Il n’existait pas de FP.

La TEP-DOTATOC, la TDM et la TEP-FDG ont chacune détecté 4 patients métastatiques
hépatiques sur 7 patients, soit une sensibilité et une spécificité identiques de 57% et 100%.
Un seul patient a été détecté métastatique hépatique par les 3 examens a la fois. Une
métastase hépatique était hypométabolique en TEP-DOTATOC, mal classée sur cet examen,

hypermétabolique en TEP-FDG, et hypodense en TDM. Il n’existait pas de FP.
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Sites métastatiques TDM (n=30) TEP-DOTATOC (n=30) 18FDG-TEP (n=30)
Total | VP 17 /27 18 /27 14 /27
FP 2/3 0/3 1/3
FN 10/ 27 9/27 13/27
Sensibilité  62,9% 66,7% 51,9%
Spécificité  33,3% 100% 66,7%
Poumon | VP 7/7 2/7 3/7
FP 0/23 0/23 0/23
FN 0/7 5/7 4/7
Sensibilité  100% 28,6% 42,9%
Spécificité  100% 100% 100%
Foie | VP 4/7 4/7 4/7
FP- 0/23 0/23 0/23
FN 3/7 3/7 3/7
Sensibilité  57,1% 57,1% 57,1%
Spécificité  100% 100% 100%
Os | VP 2/6 6/6 4/6
FP 0/24 0/24 0/24
FN 4/6 0/6 2/6
Sensibilité  33,3% 100% 66,7%
Spécificité  100% 100% 100%
Surrénale | VP 1/1 1/1 1/1
FP 2/29 0/29 1/29
FN 0/1 0/1 0/1
Cerveau | VP 1/1 1/1 0/1
FP 0/29 0/29 0/29
FN 0/1 0/1 1/1
Autres* | VP 2/5 4/5 2/5
FP 0/25 0/25 0/25
FN 3/5 1/5 3/5
Sensibilité  40% 80% 40%
Spécificité  100% 100% 100%

VP, Vrais Positif ; FP, Faux Positif ; FN, Faux Négatif

*Autres, ganglions mésentériques, péricarde, muscle, pancréas

Tableau 9 : Performances de la TEP-DOTATOC, de la TEP-FDG et de la TDM dans I'évaluation de
I’envahissement métastatique a distance selon chaque site métastatique.
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La TEP-DOTATOC avait une meilleure performance sur 'os, la surrénale et le cerveau. Sur les
6 patients métastatiques en osseux, elle a su détecter la totalité, contre 2 patients pour la
TDM et 4 patients pour la TEP-FDG, soit une sensibilité de 33,4% et 66,7% respectivement. Il
n’existait pas de FP en osseux. La seule métastase cérébrale a été détectée par la TEP-
DOTATOC et par la TDM cérébrale mais n’a pas été détectée par la TEP-FDG. Cependant, les
méningiomes cérébraux, entité reconnue comme fixant intensément en TEP-DOTATOC aurait
pu conduire a de faux positifs : un patient a été considéré comme FP initialement devant une
|ésion cérébrale hyperfixante, mais le diagnostic de méningiome a été correctement et
rapidement rétabli apres discussion de I'imagerie en RCP.

La seule métastase surrénalienne a été détectée par les 3 examens. Cependant, la TEP-

DOTATOC était plus spécifique avec O FP versus 2 en TDM et 1 en TEP-FDG.

4.4.3. Complémentarité des examens TEP DOTATOC, TEP FDG et TDM pour

établir le statut métastatique

La TEP-DOTATOC a permis de reclasser un patient faussement métastatique en TEP-FDG sur
une lésion surrénalienne. La TEP-DOTATOC et la TEP-FDG ont permis de reclasser comme
métastatique le seul patient classé comme faussement métastatique en TDM. Il s’agissait d’'un
patient opéré d’'un CA de 65mm, avec un Ki de 15%, un IM a 2 mitoses/10HPF, qui présentaient
de multiples métastases osseuses en TEP-FDG et en TEP-DOTATOC mais non détectés en TDM.
Il présentait également une métastase hépatique unique qualifiée d’hypodense non

spécifique en TDM, sans anomalie de fixation ni en TEP-DOTATOC ni en TEP-FDG.

4.4.4. Apport de la TEP DOTATOC pour le restaging apres TDM des

métastases a distance selon les sites comparativement a la TEP FDG

Parmi les 10 Iésions FN classées en TDM, la TEP-DOTATOC a permis d’en reclasser un total de
6, contre 3 pour la TEP-FDG. La TEP-DOTATOC a permis de relever le diagnostic de tous les
patients FN osseux en TDM (n=4), contre la moitié des patients (n=2) pour la TEP-FDG. La TEP-
DOTATOC a permis également de reclasser deux patients métastatiques hépatiques contre 1
patient pour la TEP-FDG. Parmi les 2 Iésions surrénaliennes classées FP en TDM, qui était les
deux seules lésions classées FP en TDM, la TEP-DOTATOC a permis de les reclasser comme

vraies négatives (VN), alors que la TEP-FDG n’a permis d’en reclasser qu’une seule.
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4.4.5. Casillustratifs

Examen TEP-DOTATOC. Examen TEP-FDG

q

Figure 4 : Comparaison d’une tumeur multimétastatique en TEP-DOTATOC et en TEP-FDG

Patiente présentant une tumeur NOS lobaire inférieure gauche de 22mm, Ki67 a 29%, IM 10/10HPF, avec
présence de nécrose, non opérée, révélée par une fracture pathologique, métastatiques en 5 sites (foie, os,
surrénale, cerveau et péricarde).

Fixation plus intense de la tumeur primitive du FDG (grade 2, SUVmax 3,82, SUVmax/SUVmoyfoie 1,42)
gu’en DOTATOC (Grade 1, SUVmax 2,24, SUVmax/SUVmoyfoie 0,72).

Détection de 4 sites métastatiques en TEP-FDG : foie, os, surrénale, péricarde. Détection de 4 sites
également en TEP-DOTATOC: os, surrénale, péricarde, cerveau (cf image cérébrale). Les lésions
métastatiques fixaient visuellement de maniere plus intense le FDG.

51



4.5. L'apport de la TEP-DOTATOC dans la prise en charge thérapeutique initiale

Sur les onze patients métastatiques, le traitement systémique d’un patient n’a pas été
renseigné. Dix patients ont regu des ASM sur I’envahissement métastatique détecté grace a la
complémentarité des examens par TEP-DOTATOC, TEP-FDG et TDM au bilan initial.

Un patient métastatique synchrone, dont le diagnostic initial porté fut celui de « CBPC » sur
matériel biopsique de la lésion primitive, avait justifié d’'une chimiothérapie type CBPC. C’est
I’hyperfixation en TEP-DOTATOC qui a relevé le diagnostic de tumeur carcinoide bronchique,
permettant ainsi de cesser le traitement par chimiothérapie type CBPC et la mise en place

d’un traitement par ASM.

4.6. Lesincidentalomes en TEP-DOTATOC et en TEP-FDG

Des incidentalomes ont été mis en évidence par la TEP-DOTATOC chez 4 patients et par la TEP-
FDG chez 3 patients. Une sarcoidose pulmonaire a été découverte chez un patient, qui était
plus fixante sur la TEP-DOTATOC que sur la TEP-FDG. Un méningiome et un nodule
pancréatique ont été mis en évidence chez un patient par la TEP-DOTATOC uniquement. La
nature anatomopathologique du nodule pancréatique n’était pas connue car le patient été
perdu de vue, mais il est peu probable qu’il s’agissait d’'une métastase de la TNE pulmonaire
par ailleurs correspondant a un CT localisé. Un patient présentait une infection pulmonaire
avec une intensité de fixation en TEP-FDG et TEP-DOTATOC équivalente. La TEP-DOTATOC a
dépisté un angiome vertébral chez un patient.

Enfin, la TEP-FDG a dépisté un nodule thyroidien qui s’est avéré étre malin a

I’anatomopathologie.
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5. Discussion

A notre connaissance, notre série est la premiére a étudier les performances de la TEP-
DOTATOC dans le bilan préopératoire des TNE bronchiques et a les comparer a celles de la
TEP-FDG et de la TDM. Les données d’imageries préopératoires de 40 patients, dont 26 opérés
et parmi eux 25 avec curage ganglionnaire, réalisant donc un gold standard solide, ont été
analysées. De maniere inédite, nous mettons en évidence une majorité d’hommes (p=0,04) et
de patients plus agés (p=0,0026) chez les patients métastatiques. De maniere similaire a ce
qui est décrit dans la littérature, le tabac n’était pas un facteur de risque de TNE, ni associé a
un envahissement métastatique ; et les CT étaient plus fréquents que les CA, avec un rapport
d’environ 7 pour 1. Tous les CA présentaient un envahissement ganglionnaire, ce qui confirme
leur caractere plus agressif déja décrit. Les principaux critéres associés aux tumeurs
métastatiques étaient une CgA augmentée (p=0,01), un Ki67 > 5% (p=0,03), une taille > 3cm
(p=0,011), et un age supérieur a 60 ans. Des études récentes montrent la pertinence du Ki67
a détecter les tumeurs plus agressives (108-112).

Notre étude met en avant la plus-value de la TEP-DOTATOC dans le bilan Iésionnel initial
des NNEs bronchiques bien différenciées. Elle permet tout d’abord une meilleure
caractérisation du primitif. Bien que les sensibilités de la TEP-DOTATOC soient similaires avec
celles de la TEP-FDG, ses performances different selon les types histologiques. Nos résultats
concordent en cela avec les données de la littérature (74) : la TEP DOTATOC semble plus
performante dans la détection des CT que des CA (fixation significative de 87% des CT, contre
une fixation significative de 66% des CA). De plus, de maniére inédite, nous montrons que la
TEP-DOTATOC est plus performante dans la détection des tumeurs non métastatiques plutét
que métastatiques (fixation significative de 89,5% des tumeurs non métastatiques, contre une
fixation significative de 64% des tumeurs métastatiques). Ceci peut s’expliquer par le
caractere mieux différencié des CT qui sont rarement métastatiques. Les performances de la
TEP-FDG sont inverses, avec une meilleure détection des tumeurs métastatiques que non
métastatiques (fixation significative de 89% contre 66,5%). Ainsi, de maniére concordante a
ce que l'on trouve dans la littérature (103-104), on constate que les CT semblaient fixer de
maniére plus intense en TEP-DOTATOC qu’en TEP-FDG (8/15 fixaient d’'un grade 3 le DOTATOC
contre 1/15 le FDG) ; et que les CA semblaient fixer de maniére plus intense en TEP-FDG qu’en

TEP-DOTATOC (grade de fixation supérieur en FDG pour 2 tumeurs sur 3). Nous n’avons pas
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mis en évidence de différence significative sur la taille ou le Ki67 entre les tumeurs fixant plus
le DOTATOC ou le FDG, ce qui peut étre expliqué par le petit effectif de notre cohorte.

La TEP-DOTATOC a également montré une plus-value dans [I'évaluation de
I’envahissement ganglionnaire avec une meilleure sensibilité (57% [0,25-0,84]) que la TEP-FDG
(14% [0,007-0,51]) et que la TDM (33% [0,06-0,92]) ainsi qu’une meilleure spécificité que la
TEP-FDG (94% [0,74-0,99]) vs 77% [0,49-0,92]). Cependant, sa sensibilité est imparfaite : si la
TEP DOTATOC est performante dans I’évaluation des CT avec pN1, elle peut étre pris en défaut
pour les pN2 et CA. On décrivait des aspects de tumeurs bilobées en TEP-FDG (2/6) et en TEP-
DOTATOC (1/7) qui correspondaient a un envahissement pN1 et faisant rétrospectivement
considérer cet aspect scintigraphique comme potentiellement suspect d’atteinte
ganglionnaire N1. Au final, I'association TDM et TEP-DOTATOC ou l'association des 2 TEP
étaient les plus performantes et permettaient de dépister 4/6 TNE avec envahissement
ganglionnaire. Cependant, au vu du nombre de FN a chaque examen, les examens TEP
n’influencent pas le geste opératoire qui doit comporter un curage quoi qu’il arrive, a réaliser
dans un centre expert et par un chirurgien expérimenté. Il aurait été utile de connaitre la taille
des ganglions en anatomopathologie afin de savoir si cette donnée influengait les résultats en
imagerie.

La TEP-DOTATOC a également montré sa plus-value dans la caractérisation du
caractere métastatique osseux, surrénalien et cérébral. Elle est trés sensible pour la détection
des métastases osseuses, avec une sensibilité de 100% dans notre série, contre 66,7% pour la
TEP-FDG et 33% pour la TDM. Cependant, notre effectif reste limité et nous n’avons pu
comparer ces performances a celle de I'IRM rachidienne qui n’est pas réalisée
systématiquement. La TEP-DOTATOC a permis d’infirmer I'origine métastatique devant un
nodule surrénalien décrit en TDM et suspect en FDG. Ainsi, cette meilleure spécificité du
DOTATOC peut s’avérer tout a fait utile dans une population de patients agés, plus sujets aux
incidentalomes surrénaliens. Enfin, du fait d’un faible bruit de fond cérébral, la TEP DOTATOC
a pu localiser la seule atteinte métastasique cérébrale de notre population. Cette lésion
également détectée par la TDM, n’a pas été détectée par la TEP FDG du fait du bruit de fond
cérébral physiologique diffus ; il s’agit d’une limitation bien connue de la TEP-FDG.

Notre étude rappelle les limites de la TEP-DOTATOC. Elle peut étre prise a défaut dans
les 2 sites métastatiques les plus fréquents des TNE bronchiques de notre série : les poumons
et le foie. Les métastases pulmonaires se présentent fréquemment sous forme de

micronodules bilatéraux, ce qui limite fortement leur détection en TEP du fait de la petite taille
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|ésionnelle, inférieure a la résolution de la TEP. Chez les 7 patients présentant un
envahissement pulmonaire, les sensibilités de la TEP-DOTATOC et de la TEP-FDG sont faibles
dans notre série (2 et 3 patients détectés respectivement), alors que toutes les |ésions ont été
détectées par la TDM. Ces limitations sont aussi valables pour les DIPNECH qui se présentent
sous forme de micronodules disséminés. Dans notre série, aucun des 3 patients présentant
une DIPNECH isolée ne montrait de fixation significative |ésionnelle sur la TEP-DOTATOC
(grade 0). Cela concorde avec la littérature (104). Lamarca et al (77) avaient suggéré une taille
de lésion pulmonaire >1,4 cm nécessaire pour étre détectée en TEP-DOTATOC. Les sensibilités
de détection des métastases hépatiques étaient faibles et identiques en TEP-FDG, TEP-
DOTATOC et en TDM. La sensibilité de détection des métastases hépatiques par la TEP
DOTATOC était limitée par le bruit de fond hépatique. Cela a été démontré dans les TNE de
I'intestin gréle (105). Cependant, il est possible de majorer notre performance diagnostique
en associant TDM et TEP-DOTATOC ou TEP-DOTATOC et TEP-FDG. Néanmoins nous n’avons
pu comparer les performances diagnostiques a celles de I'IRM hépatique. De méme, la TEP
DOTATOC peut étre sujette a des FP. Notamment, en cas de fixation méningée du DOTATOC,
il faut étre vigilant et ne pas conclure a une lésion métastatique. Les méningiomes expriment
classiquement de maniere intense des récepteurs a la SST2 et sont des FP classiques de la TEP-
DOTATOC.

Ainsi, a l'issue de ces constatations, la TEP-DOTATOC nous semble désormais étre
incontournable pour optimiser le bilan lésionnel initial des TNE bronchiques. Cette
recommandation est en désaccord avec les résultats de Cattoni et al. (78) qui ne montraient
pas de différence significative entre la TDM, la TEP-FDG, et les IRS dans I'évaluation de
I’envahissement ganglionnaire ; I'équipe ne recommandait donc pas la réalisation d’'une TEP
dans le bilan initial. Cependant, leurs résultats comparaient les IRS a la TDM, incluant des
scintigraphies a I'Octréoscan et des TEP, avec une moins bonne résolution et une moindre
sensibilité de détection de la scintigraphie a I'Octréoscan comparativement a la TEP. De plus,
nos résultats concordent avec les précédentes études qui sont en faveur d’une plus-value de
la TEP-DOTATOC par rapport a la TDM dans I’évaluation de I'envahissement métastatique,
notamment avec celle de. Lamarca et al (77) qui révélait 26% de Iésions supplémentaires avec
la TEP-DOTATOC comparativement a la TDM. Notre étude distingue néanmoins de maniere
plus précise des performances diagnostiques différentes selon les localisations métastatiques.

Au-dela du bilan Iésionnel initial, la TEP-DOTATOC a d’autres avantages, que nous

n’avons pas étudiés ici mais qui semblent pertinents. La TEP-DOTATOC a constitué une aide
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diagnostique et thérapeutique dans notre série. Nous rapportons le cas d’'une tumeur multi-
métastatique pour laquelle le diagnostic erroné de CBPC déterminé sur un prélévement
cytologique, a pu étre redressé en TNE bronchique, devant la fixation intense du DOTATOC et
donc faire cesser la chimiothérapie type CBPC. Cette tumeur présentait également une
fixation intense en TEP-FDG. Cela rappelle la difficulté diagnostique des NNEs et de la
nécessité d’une analyse anatomopathologique de pieéce opératoire quand cela est possible.
En cas de doute cytologique a I'anatomopathologie devant une tumeur métastatique, il est
souhaitable de proposer une exploration par TEP-DOTATOC qui permettra de documenter le
caractére différencié ou non de la tumeur. Egalement, grace aux résultats complémentaires
du bilan initial comprenant TEP-DOTATOC, TEP-FDG et TDM, un traitement médicamenteux
par injections mensuelles d’ASM a été proposé chez 10 des 11 patients métastatiques,
révélant I'impact thérapeutique initial de la TEP. Enfin, les référentiels et auteurs positionnent
la TEP-DOTATOC chez les patients métastatiques essentiellement dans I'intérét qu’elle porte
a I’éligibilité a la RIV. Notre étude met en évidence que la moitié des tumeurs métastatiques
fixe autant en FDG qu’en DOTATOC. En cas de tumeur métastatique, une fixation en FDG n’est
donc pas synonyme d’absence de fixation en DOTATOC. Il est donc utile de proposer une TEP-
DOTATOC méme en cas de TEP-FDG positive.

Cette étude permet de mettre en lumiere, comme |’'a déja souligné I'étude ENcart
(106), qui visait a obtenir une cartographie nationale de la prise en charge des tumeurs
carcinoides thoraciques, que malgré la prévalence des TNE bronchiques au sein du spectre
des NNEs, les recommandations de pratique médicale ne sont probablement pas assez
connues. En témoigne le manque d’information précisé lors du bilan Iésionnel initial. On
retiendra notamment I'absence d’indication de la présence de nécrose sur les prélevements
anatomopathologiques dans presque la moitié des cas, et de I'IM dans pres de 20% des cas,
alors que ce sont deux éléments déterminants pour différencier un CT d’un CA. Le Ki67, par
contre, qui n’est pourtant pas officiellement reconnu par les référentiels comme indicateur
pronostique des TNE bronchiques, est le plus fréquemment renseigné, probablement par
assimilation a ce qui est réalisé dans les TNE digestives, mais aussi car des travaux récents
révelent sa pertinence a détecter les tumeurs plus agressives (108-112). Enfin, I'aspect
fonctionnel des tumeurs n’est que trop peu recherché ; en témoigne I'absence du dosage des
SHIAA urinaires chez les patients métastatiques (réalisé uniquement dans 18% des cas), et
I'absence de recherche de syndrome fonctionnel a I'interrogatoire (effectué dans 41% des

cas). La participation des pneumologues aux RCP RENATEN et une plus grande collaboration
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entre les spécialités médicales qui se met en place ces derniéres années devraient contribuer
a améliorer nos pratiques collectives. L’acces a une imagerie fonctionnelle performante et a
la RIV par 177Lu-octréoate devrait également contribuer a la prise en charge et au suivi
pluridisciplinaire de ces tumeurs souvent considérées comme bénignes mais qui nécessitent
un suivi prolongé.

Les principales limites de notre étude concernent le petit effectif de patients et son
caractere rétrospectif. Ces limites sont a mettre en lien direct avec la spécificité des TNE
pulmonaires : la NNE bronchique étant une maladie rare, I'effectif de notre étude est de fait
restreint. Il reste néanmoins comparable voire supérieur aux articles de référence de la
littérature.

Les forces de notre étude résident en plusieurs points. Notre étude est la seule a
comparer spécifiguement les performances de la TEP DOTATOC, de la TEP FDG et de la TDM
sur un aussi grand nombre de patients (27 patients au total ayant les 3 examens et 40 patients
ayant eu une TEP-DOTATOC) se présentant sous forme métastatique et non métastatique. En
effet, Filippo Lococo et al (72) ont comparé la TEP DOTATOC et la TEP FDG chez 26 patients,
mais aucun ne se présentait sous forme métastatique. Cattoni et al (78) n’ont pas étudié
spécifiguement la TEP DOTATOC mais les IRS en général. Et enfin, I'étude de Lamarca et al
(77), qui se trouve étre celle incluant le plus grand nombre de TEP-DOTATOC (46 patients), n’a
pas comparé ses performances a celles de la TEP FDG, mais seulement a celle de la TDM. Notre
étude est la premiere qui compare TEP-DOTATOC et TEP-FDG dans le bilan lésionnel initial
préopératoire et la premiere a étudier les performances de la TEP-DOTATOC, et de la TEP-
FDG, dans I’évaluation de I'’envahissement métastatique selon chaque organe, montrant la
complémentarité des examens. Notre étude se base sur un gold standard robuste par preuve
anatomopathologique du caractére neuroendocrinien bien différencié des tumeurs (par piece
opératoire pour 26 patients, par ponction biopsie pour 14 patients), mais également la preuve
de I'envahissement ganglionnaire par curage pour 25 patients. Enfin, nous avons procédé a

une relecture centralisée des examens TEP-FDG et TEP DOTATOC.
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6. Conclusion

Les NNE bronchiques bien différenciées sont des tumeurs rares, dont I'expression est
hétérogene et la prise en charge a I'’heure actuelle est mal codifiée. Dans le cadre de
I’amélioration de nos pratiques, la TEP-DOTATOC s’'impose comme un examen incontournable
a la fois dans le bilan lésionnel initial, dans I’évaluation pronostique mais aussi dans les
décisions thérapeutiques.

Notre étude montre la plus-value de la TEP-DOTATOC dans I’évaluation initiale des TNE
pulmonaires, pour le bilan |ésionnel tumoral du primitif, de I’envahissement ganglionnaire et
métastatique a distance. Une fixation prédominante du DOTATOC au site tumoral primitif fait
évoquer un CT, alors qu’une fixation prédominante du FDG est plus volontiers observée en
cas de CA ou de TNE métastatique. La TEP-DOTATOC est plus performante que la TEP-FDG et
la TDM dans la détection de I'envahissement ganglionnaire, essentiellement des pN1 des CT,
bien qu’une TEP négative ne doive pas faire surseoir a un curage ganglionnaire. Si la TEP-
DOTATOC est le meilleur examen pour détecter les lésions osseuses et cérébrales, elle peut
étre prise a défaut dans le poumon et dans le foie.

Enfin, notre étude met en lumiére les lacunes de caractérisations de ces TNE, dont la prise en
charge est d’autant plus complexe qu’il s’agit de tumeurs rares. Cela plaide pour une meilleure
collaboration inter-disciplinaire et nous rappelle I'importance de discuter de ces dossiers en
RCP RENATEN, afin d’harmoniser nos pratiques professionnelles et d’améliorer la prise en
charge de ces patients.

Sur le plan thérapeutique, la persistance d’une fixation significative du DOTATOC au niveau
des localisations tumorales des TNE métastatiques permet d’orienter vers un traitement
systémique par analogues SST voire de proposer une radiothérapie vectorisée par ASM, méme
en cas de TEP-FDG positive. L'intérét est d’autant plus grand qu’il existe peu de lignes
thérapeutiques validées dans ces tumeurs. Il serait utile, dans une prochaine étude, de
comparer les réponses thérapeutiques des patients portés éligibles a la RIV devant une TEP
pré thérapeutique fixant autant le FDG que le DOTATOC versus une TEP pré thérapeutique

fixant plus intensément le DOTATOC.
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8. Annexes

Annexe | Classification histologique de I’Organisation Mondiale de la Santé des tumeurs

pulmonaires de 2021 (extrait focalisé sur les tumeurs neuroendocrines)

TUMEURS NEUROENDOCRINES PULMONAIRES
Lésions pré-invsaives

Hyperplasie diffuse idiopathique a cellules neuroendocrines 8040/0
Tumeurs neuroendocrines
Tumeur carcinoide NOS / tumeur neuroendocrine NOS 8240/3

Tumeur carcinoide typique / tumeur neuroendocrine de grade 1 8240/3
Tumeur carcinoide atypique / tumeur neuroendocrine de grade 2 8249/3
Carcinomes neuroendocrines

Carcinome a petites cellules 8041/3
Carcinome a petites cellules composite 8045/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3

Carcinome neuroendocrine a grandes cellules composite 8013/3



Annexe Il : Classification TNM 8™ édition

Tx

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

TO

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla < lcm

Tib >1lcmet<2cm

Tic >2cmet<3cm

T- Tumeur

Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants :
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans
envahissement de la caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant a la région hilaire ((sub)lobaire ou
pulmonaire)

T2a >3 cm mais £4 cm

T2b >4 cmmais<5cm

Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins I'un des caractéres invasifs suivants :

-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant un
envahissement quelconque parmi les suivants :

-médiastin,

-CoRUr OU gros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-;esophage,

-corps vertébraux,

-caréne,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.

Nx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3

N - Adénopathies

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

MO0

Pas de métastase a distance.

M1

Métastases

Existence de métastases :

Mla Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Milc Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

Classification des cancers bronchiques en stade

Carcinome occulte Tx NO MO Stade IlIA T1,2 N2, MO
Stade 0 Tis NO MO T3 N1 MO
Stade IA-1 T1a(mi) NO MO T4 NO,1 MO
Tla NOMO Stade 11IB T1,2 N3 MO
Stade IA-2 T1lb NO MO T3,4 N2 MO
Stade IA-3 Tlc NO MO Stade lIIC T3,4N 3 MO
Stade IB T2a NOMO Stade IV-A Tout M1la
Stade IIA T2b NO MO Tout M1b
Stade lIB T1,2 N1 MO Stade IV-B Tout M1c
T3 NO MO
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NOM : BOBIN PRENOM : Clémence

Titre de Thése : PLACE DE LA TEP-DOTATOC DANS LE BILAN LESIONNEL
INITIAL DES NEOPLASIES NEURO-NEUROENDOCRINES BRONCHIQUES BIEN
DIFFERENCIEES. COMPARAISON A LA TEP-FDG ET A LA TDM.

RESUME

Les NNE bronchiques bien différenciées sont des tumeurs d’évolution hétérogéne,
pour lesquelles le bilan lésionnel initial n’est pas parfaitement codifié. Nous avons
analysé rétrospectivement les données des TEP-DOTATOC réalisées lors du bilan
initial de 40 patients présentant une TNE bronchique (3 CA, 22 CT, 3 DIPNECH, 12
NOS, dont parmi eux 11 métastatiques) et comparé les résultats aux données de la
TDM et de la TEP FDG quand disponibles (n=30).

Nous concluons que la TEP-DOTATOC est un examen performant et complémentaire
de la TEP FDG et de la TDM pour le bilan Iésionnel initial des TNE bronchiques. La
TEP-DOTATOC est meilleure dans la détection des CT, dans [I'évaluation
ganglionnaire des CT et en cas de lésions secondaires osseuses, cérébrales ou
surrénaliennes. Ces constatations imposent désormais la TEP-DOTATOC dans le

bilan lésionnel initial des TNE bronchiques.

MOTS-CLES
Tumeurs neuro-endocrines bronchiques, tumeur carcinoide typique, tumeur
carcinoide atypique, DIPNECH, performances, TEP-DOTATOC, TEP-FDG, TDM,

envahissement ganglionnaire, envahissement métastatique
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