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INTRODUCTION

Les Néoplasies Neuroendocrines (NNE) sont des tumeurs rares et hétérogénes. Elles
représentent moins de 1% des cancers. Leur hétérogénéité concerne notamment le stade au
diagnostic, I'existence ou non d'une prédisposition héréditaire, leur statut fonctionnel et

I'expression des récepteurs de la somatostatine.

Le pronostic des NNE est tres variable allant de tumeurs indolentes a hautement agressives,
il dépend notamment de I'index de prolifération le Ki-67, de la différenciation histologique et
du stade tumoral.

Par définition, les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont bien différenciées a l'inverse des

carcinomes neuroendocrines (CNE) qui sont peu différenciés.

La rareté et 'hétérogénéité des NNE justifient une prise en charge au sein de centres experts,
organisés en réseaux. En France, le Réseau National des Tumeurs Endocrines (RENATEN)
est le réseau de référence labellisé par l'Institut national du cancer (INCa) depuis 2009,
renouvelé en 2014 et en 2020, devenant ENDOCAN-RENATEN, celui-ci permettant
d’améliorer et d’'uniformiser les prises en charge et 'accés aux traitements innovants.

ENDOCAN-RENATEN comprend 4 centres coordonnateurs et 23 centres de compétences
régionaux, répartis sur 'ensemble du territoire frangais, spécialisés dans la prise en charge
des patients porteurs de NNE, dont celui de Normandie. Ce réseau est associé au réseau
TENPath, un réseau national d’expertise pour le diagnostic anatomopathologique des NNE,

mis en place depuis 2010.

Les NNE digestives sont les plus fréquentes et représentent 58 % des NNE d’aprés 'étude
frangaise PRONET (1). Elles peuvent se développer aux dépens de n'importe quel organe du
systéme digestif. Aux Etats-Unis, d’apres la série du registre de la SEER (Surveillance,
Epidemiology, and Ends Results) ayant inclus 64 971 patients, les localisations les plus
courantes sont l'intestin gréle, avec une incidence de 1,05 pour 100 000 habitants suivis du
rectum et du pancréas dont I'incidence est de 0,48 pour 100 000 habitants (2).

L’incidence des NNE digestives est en constante augmentation, particulierement chez les
personnes agées. La médiane d’age au diagnostic est de 63 ans (3). D’aprés les données du
registre épidémiologique de la SEER, l'incidence annuelle ajustée selon I'age des NNE est
passée de 1,09 pour 100 000 habitants en 1973 a 6,98 en 2012, soit une augmentation de 6,4

(2)(4). L'augmentation d’incidence la plus importante est retrouvée chez les plus de 70 ans

1



avec 16-17 cas pour 100 000 habitants (5)(6). Chez nos voisins européens, une étude
épidémiologique norvégienne, montre également, dans la population globale, une
augmentation d’incidence annuelle ajustée selon I'age des NNE, passant de 13,3 pour 100
000 en 1993 a 21,3 pour 100 000 en 2010 (7).

D’aprés le registre européen ENET (European Neuroendocrine Tumour Society), 47 % des
patients ont des métastases aux diagnostics (8). Celles-ci sont plus fréquentes chez les sujets
ages, 37- 43 % des cas, par rapport aux sujets jeunes, 13 % des cas selon ce travail norvégien
(9).

Néanmoins, la majorité des patients ayant une TNE ont une survie prolongée, entre 5 a 10
ans selon les études, avec une médiane de survie de 5,5 ans pour les TNE pancréatiques et
de 8 ans pour les TNE intestinales métastatiques, d’aprés I'analyse de survie réalisée au sein
du registre SEER (4). Cette survie prolongée doit étre prise en compte dans la prise en charge
des patients et cela encore plus particulierement chez les sujets agés compte tenu de leur
espérance de vie plus courte.

Les objectifs thérapeutiques doivent étre établis au cas par cas selon notamment 'adge des
patients et leurs comorbidités surtout que le panel thérapeutique est trés large.

On retrouve dans le panel thérapeutique, les analogues de la somatostatine (ASST) pouvant
étre utilisés a visée symptomatique (10) mais également anti tumorale (11)(12) et les
chimiothérapies cytotoxiques classiques tels que les protocoles : TEM CAP (témozolomide,
capeécitabine) (13), XELOX (capécitabine, oxaliplatine) (14), SFU-Stretozotocine (15),
FOLFIRI (LV5FUZ2, irinotécan) (16), FOLFOX (LV5FUZ2, oxaliplatine), GEMOX (gentamicine,
oxaliplatine) (17). Les thérapies ciblées ont également montre leur efficacité : le sunitinib (18),
I'évérolimus (19) ainsi que les traitements locaux : embolisation ou la chimio-embolisation
(CEL) (20). Plus réecemment, [l'utilisation de la radiothérapie interne vectorisée (RIV)
initialement pour les TNE de I'intestin gréle grace a étude NETTER 1 (21), et depuis peu, deux
essais cliniques (OCLURANDOM et COMPETE) ont permis de donner acces a la RIV aux

patients atteints de tumeur neuroendocrine pancréatique.

Concernant I'age, le SIOG (International Society of Geriatric Oncology) (22) considére les
patients &gés comme ceux ayant 70 ans ou plus, ces derniers étant sont peu inclus dans les
études cliniques. Les principales études de phase Ill dans les TNE digestives, n’évaluent pas
spécifiquement le sous-groupe des personnes agées (11) (23).

L’étude CLARINET (24), s’est intéressée aux sous-groupes de patients de plus et moins de
65 ans, montrant que l'effet de I'analogue de la somatostatine (ASST) sur la survie sans
progression est la méme quelle que soit la classe d’age, ainsi que la tolérance. The
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LYyREMeNET Study (25) a comparé des patients de plus de 70 et de moins de 70 ans entre
1990 et 2017, quelle que soit la localisation de la TNE et a montré que les patients de plus de
70 ans avaient une survie plus faible. lls étaient également moins traités et mouraient la plupart
du temps de leur maladie. Une étude au sein du registre européen ENET (26) s’est intéressée
a la réalisation de la RIV chez les personnes &gées, montrant que l'efficacité et la toxicité du
traitement chez les plus de 70 ans sont les mémes que sur une population plus jeune.

Les données concernant la prise en charge, la tolérance des traitements des patients agés
ayant une TNE digestive métastatique restent donc insuffisantes.

L’objectif de ce travail était de décrire et d’évaluer la prise en charge des patients agés de 70
ans ou plus atteints d’'une tumeur neuroendocrine digestive métastatique de grade | ou Il, au
sein de la réunion de concertation pluridisciplaire (RCP) ENDOCAN-RENATEN Normande.



MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude, rétrospective, multicentrique, concernant les patients agés de
70 ans et plus, présentant une TNE digestive de grade | ou Il, métastatique, présentés au sein
du réseau ENDOCAN-RENATEN Normandie.

1) Population de I'étude

La population de I'étude a été obtenue a partir de la base de données de la RCP ENDOCAN-
RENATEN commune aux centres hospitaliers universitaires (CHU) de Caen et de Rouen entre
le 1¢" janvier 2012 et le 31 décembre 2021. Tous les patients présentés lors de ces réunions
entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2021 ont été inclus. Les patients présentés a
plusieurs reprises n'ont été inclus qu’une seule fois.

Les patients agés de moins de 70 ans au moment du diagnostic de TNE métastatique, ayant
une TNE non métastatique, un carcinome neuroendocrine, un carcinome mixte
neuroendocrine et non endocrine ou une tumeur neuroendocrine de grade |l ont été exclus.
De méme, pour les patients dont le primitif n’était pas connu, de primitif autre que digestif et
en cas d’histologie non disponible.

2) Données recueillies

Les données ont été recueillies a partir des fiches de présentation en RCP standardisées de
I'inter-région (annexe 1). Elles ont ensuite été complétées et actualisées a I'aide des dossiers
meédicaux du centre hospitalier dans lequel les patients étaient suivis, et en appelant le
meédecin traitant de chaque patient en cas d’interruption du suivi hospitalier afin de connaitre
la date et la cause du décés. Cela a été réalisé en respectant le réglement européen sur la
protection des données et la loi informatique et liberté.

Les données ont été collectées dans un fichier sur le logiciel Excel et actualisées jusqu’au 30

avril 2022, excepté pour les décés jusqu’au 31 mars 2022.

Les données suivantes étaient systématiquement recueillies : I'indice de performance de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (annexe 2), le symptdme prédominant lors du
diagnostic, la présence ou non d’'un syndrome sécrétoire, les comorbidités au diagnostic,
classés en comorbidités cardiovasculaires (en cas de cardiopathie, hypertension artérielle
(HTA), artérite oblitérante des membres inférieurs (AOMI), accident vasculaire cérébrale
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(AVC), valvulopathie, trouble du rythme), le diabéte, en comorbidités rénales en cas
d’insuffisance rénale chronique, en comorbidités pulmonaires en cas de pathologies
pulmonaires chroniques ou en comorbidités neurologiques en cas d’antécédents de
pathologie neurologique.

De plus, il était recherché la réalisation d’'une évaluation oncogériatrique, a savoir la présence
dans le dossier au début de la prise en charge d’'une consultation d’oncogériatrie ou la
réalisation du questionnaire G8 (annexe 3). Le questionnaire G8 est un outil de dépistage
gériatrique permettant aux médecins d'identifier, parmi les patients &gés atteints de cancer,

ceux qui devraient bénéficier d'une évaluation gériatrique approfondie (27).

Concernant les tumeurs, le primitif ainsi que les métastases synchrones ou métachrones et
leurs localisations au diagnostic, selon la classification Tumor-Nodes-Metastases (TNM)
d’apres 'UICC 2017 (annexe 4), étaient collectés.

Les TNE étaient classées a l'aide de la classification d’anatomopathologie de 'OMS 2010
(annexe 5), et la version actualisée de 2019 (28) (annexe 6). L'’ensemble des dossiers a éteé
revu et classé selon la classification OMS 2019. Cette derniere entrainait principalement des
modifications pour les hauts grades : les TNE grade 3 bien différenciés et carcinomes
neuroendocrines. Les autres modifications concernaient le seuil de I'index de prolifération Ki-
67 entre les TNE grade 1 et grade 2, désormais fixé a 3 %. Dans notre étude, les hauts grades
étaient exclus et aucun patient n’avait un Ki-67 entre 2 et 3 %, ce qui n’a pas modifié leur
classification.

S'’il y avait 2 prélevements anatomopathologies pour le méme patient, le grade le plus élevé

était pris en compte. Il était regardé également si une relecture TENPath avait été réalisée.

Par ailleurs, nous avons recueilli les données sur la réalisation d’'une chirurgie du primitif ou
non, le taux de chromogranine A, marqueur tumoral, au diagnostic et les informations sur
I'évaluation nutritionnelle au début du traitement : le poids, I'indice de masse corporel (IMC),

le taux d’albumine.

L’ensemble des traitements des patients ont été recueillis. Pour chaque traitement, les dates
de début et de progression apres la ligne de traitement sont enregistrées dans la base de
données. Il est recueilli la date de la 1 progression a la premiére ligne de traitement qui est
a l'origine d’'un changement de stratégie thérapeutique.



Le terme traitement systémique regroupe les analogues de la somatostatine (ASST), la
chimiothérapie cytotoxique, les thérapies ciblées (évérolimus ou sunitinib), la thérapie par
radiothérapie interne vectorisé (RIV).

Il est a noter qu'une augmentation des analogues de la somatostatine ou un rapprochement
de leurs injections sont considérés comme une ligne de traitement, ainsi que le re-challenge
d’un traitement. Lorsque les patients ont poursuivi les analogues mais qu'ils avaient présenté
une progression sous analogues, les analogues de la somatostatine n’étaient plus considérés

comme une ligne de traitement.

Les traitements locorégionaux comprennent la chirurgie, la chimio-embolisation, et les autres
traitements locaux : la radiothérapie, la radiologie interventionnelle ou la radiofréquence.

Deux ou plusieurs traitements locorégionaux du méme type regus au cours d'une période avec
des pauses et sans autre traitement dans l'intervalle sont considérés comme une seule ligne

de traitement, notamment en cas de chimio-embolisation séquentielle.

Les causes de décés de chaque patient ont été recueillies en récupérant auprés du meédecin
traitant ou de I'hépital concerné le compte rendu de déceés, afin de définir si le décés était en
lien avec la progression de la maladie, des complications/conséquences du traitement, ou non
lié a la maladie si la cause du décés n'était pas liée a la TNE et inconnue si les données n'ont

pas éteé trouvées dans les dossiers médicaux.

Concernant les caractéristiques des patients, des tumeurs et leurs traitements, une
comparaison a été effectuée entre les patients plus jeunes, agés de 70 a 75 ans et ceux ayant
de plus de 75 ans.

3) Validation éthique

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique local du CHU de Caen le 15/02/2022. Chaque
patient vivant a regcu une notice d’information de l'utilisation de ses données en vue d’'une
recherche médicale, avec une possibilité d’opposition. En cas d’absence de réponse de la part

du patient, le principe de non opposition s’est appliqué (annexe 7).

4) Analyses statistiques

Tout d’abord une analyse descriptive est réalisée, les variables qualitatives ont été justifiees

sous forme de nombres (n) et de pourcentages (%). Les pourcentages ont été comparés a



I'aide d'un test du Chi-deux lorsque les conditions de validité du test étaient vérifiées, ou d'un
test exact de Fisher dans le cas contraire. Pour les variables continues, celles-ci ont été
présentées sous forme de médiane, pour laquelle une comparaison est réalisée par le test de
Student ou de Wilcoxon-Mann-Whitney. Le risque de 1ere espéce alpha considéré pour tous
les tests était de 5 %.

Puis une analyse de survie est effectuée. Les courbes de survie ont été réalisées par la
méthode de Kaplan Meier, et une comparaison par un test du Logrank dont le seuil de
significativité statistique est de 5 %.

Les analyses univariée et multivariée ont été réalisées par le modéle de Cox, le modele

multivarié a été constitué en entrant les variables significatives au seuil de 20 %.



RESULTATS

1) La population

Entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2021, 436 patients de 70 ans et plus ont été
présentés au sein de la RCP ENDOCAN-RENATEN Normande. |l y a 308 patients qui ont été
exclus de notre étude : 69 patients avaient une tumeur grade lll, 96 patients n’étaient pas
meétastatiques, le primitif n’était pas connu pour 19 patients, 'anatomopathologie n’était pas
disponible pour 11 patients, 46 d’entre eux avaient une TNE d’une autre localisation que
digestive, 32 patients n'avaient pas de TNE, des métastases au diagnostic étaient présentes
avant I'age de 70 ans pour 31 patients, et 4 patients se sont opposés a I'utilisation de leurs
données.

Au total, 128 patients étaient inclus dans notre étude (Figure 1).

Figure 1 : Flow chart

436 patients 2 70 ans présentés a la RCP
ENDOCAN-RENATEN Normandie
entre 2012-2021

Exclus

-Grade 3: 69

- Métastases avant 70 ans : 31

,| - Non métastatique : 96

- Pas primitif :19

- Pas d'histologie disponible : 11
- Autres localisations de TNE : 46
- Autres cancers : 32

- Refus : 4

A

128 patients inclus

2) Les caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau 1.
La majorité des patients inclus étaient des hommes (54,7 %) avec un age médian de 74,5 ans.
On dénombrait 74 patients (57,4 %) agés de 70 a 75 ans avec un age médian de 72 ans et

54 patients (42,2 %) de plus de 75 ans avec un age meédian de 79,5 ans.

L’état général des patients était conservé puisque I'indice de performance de 'OMS était a 0
chez 44,9 % d’entre eux et a 1 chez 47,2 % des patients (p=0,08).
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La plupart des patients (87,9 %) présentait des symptédmes au diagnostic, dont les plus
fréquents étaient les douleurs abdominales (37,9 %) et le syndrome occlusif (18,1 %). Une
différence significative entre les patients de 70-75 ans et plus de 75 ans était observée pour
le syndrome occlusif avec 16 patients (32,7 %) de plus de 75 ans qui présentaient ce
symptéme au diagnostic (p=0,00056). On observe dans ce sous-groupe de patients plus de
tumeurs primitives du tube digestif (81,5 %), mais pas de différence significative en termes de
prise en charge chirurgicale de la lésion primitive par rapport aux patients de 70 a 75 ans
(p=0,87). Dans la population globale, 56,8 % des patients ont été opérés de leur tumeur
primitive.

Par ailleurs, la tumeur était sécrétante chez 25,4 % des patients (p=0,3).

La majorité des patients présentait des comorbidités (85,9 %), mais sans différence
significative entre les patients de 70-75 ans et ceux de plus de 75 ans. On observait
principalement des comorbidités cardiovasculaires (66,4 %), et du diabete (23,2 %). On notait
une insuffisance rénale chez 12,8 % de nos patients, des comorbidités pulmonaires chez 11,2
% et neurologiques chez 7,2 %.

L’étude montre que trés peu de patients (17,2 %) ont bénéficié d'une évaluation
oncogériatrique. Sur les 22 évaluations realisées, il y avait significativement (p=0,01) moins
d’évaluations chez les 70-75 ans (7 évaluations) par rapport au plus de 75 ans (15
évaluations). Seulement 10 patients (7,8 %) ont eu une consultation d’oncogériatrie et 13

patients (10,1 %) ont bénéficié du questionnaire G8.

De plus, on remarque que la majorité des patients (76,5 %) avait un marqueur tumoral, la
chromogranine A augmentée au diagnostic.

3) Les caractéristiques des tumeurs

Quatre-vingt-quinze patients (74,2 %) présentaient une TNE dont le primitif était le tube
digestif, avec 91 tumeurs d’origine intestinale, 2 d’origine rectale et 1 d’origine gastrique.

La majorité (73,4 %) des patients présentait des métastases synchrones, avec dans 51,6 %
des cas un seul site métastatique, 28,9 % des patients avaient deux sites métastatiques et
19,5% ont 3 ou plus de sites métastatiques au diagnostic (p=0,5). Les principales localisations
etaient le foie (82,8 %), les ganglions (40,6 %), le péritoine (23,4 %), l'os (17,2 %), sans
différence significative entre les deux groupes.
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Concernant les critéres anatomopathologiques, d’aprés la classification histologique de 'TOMS
de 2019, les tumeurs étaient majoritairement de grade | chez 60,2 % des patients de notre
population et de grade Il chez 39,8 % (p=0,86), avec un Ki-67 inférieur a 3% chez 58,4 % des
patients, entre 3 et 20 % chez 41,6 % des patients, sans différence significative entre les
patients de 70-75 ans et ceux de plus de 75 ans (p=0,88).

Une relecture histologique dans le cadre du réseau TENPath a été demandée chez 24 patients
(29,6 %), il y avait significativement (p=0,01) plus de relectures TENPath demandées chez les
patients agés de 70-75 ans (40,4 %) que chez les plus de 75 ans (14,7 %).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Age médian (range) 74,5 (70 - 92) 72 (70-75) 79,5 (76 - 92)
Sexe n (%) 0,85
Masculin 70 (54,7%) 41 (55,4%) 29 (53,7%)
Féminin 58 (45,3%) 33 (44,6%) 25 (46,3%)
Indice performance (OMS) n (%) 0,08
0 57 (44,9%) 38 (51,4%) 19 (35,8%)
1 60 (47,2%) 32 (43,2%) 28 (52,8%)
2 8 (6,3%) 3(4,1%) 5(9,4%)
>2 2 (1,6%) 1(1,4%) 1(1,9%)
Site tumoral primitif n (%) 0,11
Pancréatique 33 (25,8%) 23 (31,1%) 10 (18,5%)
Tube digestif 95 (74,2%) 51 (68,9%) 44 (81,5%)
Symptémes au diagnostic n (%)
Douleurs abdominales 4 (37,9%) 29 (43,3%) 5 (30,6%) 0,18
Syndrome occlusif 1(18,1%) 5 (7,5%) 6 (32,7%) 0,00056
Diarrhée 3(11,2%) 10 (14,9%) 3 (6,1%) 0,24
AEG 4(3 4%) 4(6 0%) 0 (0,0%) 0,14
Autres 20 (17,2%) 1(16,4%) 9 (18,4%) 0,78
Pas de symptome 14 (12,1%) 8(11,9%) 6 (12,2%) 0,96
Syndrome sécrétoire n (%) 0,3
Non sécrétoire 91 (74,6%) 52 (72,2%) 39 (79,6%)
Syndrome carcinoide ou autres® 31 (25,4%) 1(27,8%) 10 (20,4%)
Comorbidités n (%)
Cardiovasculaires 3 (66,4%) 44 (60,3%) 39 (75,0%) 0,09
Diabetes 9 (23,2%) 17 (23,3%) 12 (23,1%) 0,98
Insuffisances rénales 6 (12,8%) 9(12,3%) 7 (13,5%) 0,85
Pulmonaires 4 (11,2%) 10 (13,7%) 4 (7,7%) 0,29
Neurologiques 9 (7,2%) 5 (6,8%) 4(7,7%) 0,86
Evaluation oncogériatrique n (%) 22 (17,2%) 7 (9,5%) 15 (27,8%) 0,01
Type de métastases n (%) 0,59
Synchrones 94 (73,4%) 53 (71,6%) 1(75,9%)
Métachrones 34 (26,6%) 21 (28,4%) 13 (24,1%)
Localisation des métastases n (%)
Foie 106 (82,8%) 4 (86,5%) 2 (77,8%) 0,2
Adénopathies 2 (40,6%) 2 (43,2%) 0 (37,0%) 0,48
Péritoine 0(23,4%) 7 (23,0%) 3(24,1%) 0,88
Os 2 (17,2%) 6 (21,6%) 6 (11,1%) 0,12
Poumon 4 (3,1%) 3 (4,1%) 1(1,9%) 0,64
Cerveau 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) -
Autres 10 (7,8%) 6 (8,1%) 4 (7,4%) 1
Nombre de sites métastatiques n (%) 0,5
1 66 (51,6%) 36 (48,6%) 30 (55,6%)
2 37 (28,9%) 21 (28,4%) 16 (29,6%)
>3 25 (19,5%) 17 (23,0%) 8 (14,8%)
Classification histologique n (%) 0,86
TNE grade 1 7 (60,2%) 5(60,8%) 32 (59,3%)
TNE grade 2 1(39,8%) 29 (39,1%) 22 (40,7%)
Ki-67 n (%) 0,88
<3% 66 (58,4%) 37 (57,8%) 29 (59,2%)
3a20% 47 (41,6%) 27 (42,2%) 20 (40,8%)
>20% 0 0 0
Relecture TENPath n (%) 24 (29,6%) 19 (40,4%) 5(14,7%) 0,01
Chirurgie du primitif n (%) 1(56,8%) 1(56,2%) 30 (57,7%) 0,87
Chromogranine A augmentée n (%) 78 (76,5%) 48 (77,4%) 30 (75,0%) 0,78

Syndrome carcinoide ou autres®:
AEG : Altération de I'état générale

11

syndrome carcinoide ou sécrétion d'autres hormones




4) Les traitements

Les traitements sont décrits dans le tableau 2.

On observe que 91,4 % des patients recoivent un traitement. Seulement la moitié des patients
(50,7 %) ont eu une seconde ligne de traitement et 27 patients (21,1 %) ont une 3°™ ligne ou
plus, sans observer de différence entre les patients de 70-75 ans et les plus de 75 ans (p=0,14)
(Tableau 3).

On observe que les patients les plus ages, traités dans 83,3 % des cas, sont significativement
moins traités que les plus jeunes, de 70 a 75 ans, traités dans 97,3 % des cas (p= 0,008).

Chez les 11 patients qui nont pas été traités (8,6 %), 9 patients avaient plus de 75 ans.

Dans notre population, la médiane du nombre de lignes de traitements regus pour un patient
était de 2 lignes de traitements, quel que soit I'age (p= 0,21), avec un maximum de 7 lignes
de traitements recgus. Un seul patient a bénéficié de 7 lignes de traitements, dont 3 lignes de

chimiothérapies.

Une majorité des patients (82 %) a été traitée par analogue de la somatostatine (ASST). La
médiane du nombre de ligne par ASST est d’'une, trois patients ont bénéficié de 3 lignes de
traitement par ASST avec augmentation des doses.

Vingt-cing patients (23,8 %) ont été traités par des ASST avec rapprochement des injections
en seconde ou troisiéme ligne.

Concernant les autres traitements systémiques (chimiothérapie, thérapie ciblée, RIV), les
patients recgoivent plus de chimiothérapies (26,5 %) que de thérapies ciblées (9,3 %) ou RIV
(6,2 %). On n'observe pas de différence significative concernant le nombre de lignes de
traitements systémiques regus (analogue de la somatostatine, chimiothérapie, thérapie ciblée,
RIV) (p=0,195).

Tandis que pour les traitements locaux la chimio-embolisation est le traitement le plus fréquent
(17,2 %), principalement chez les patients de 70-75 ans (24,3 %) qui sont significativement
(p=0,0166) plus traités par CEL que les patients de plus de 75 ans (7,4 %) (Tableau 2).
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Tableau 2 : Description des traitements

Au total:

Nombre de lignes de traitement par patient, médiane 2 (0-7) 2 (0-7) 2 (0-5) 0,21

Patients traités (traitements systémiques et/ou locaux) n (%) 117 (91,4%) 72 (97,3%) 45 (83,3%) 0.008

Traitements systémiques:

Traitement par ASST
Nombre de lignes par ASST par patient, médiane 1(0-3) 1(0-3) 1(0-3) 0,76
Patient ayant des ASST n (%) 105 (82%) 62 (83,8%) 43 (79,6%) 0.545

Médiane du nombre de lignes de traitement systémique, par patient 1 (0-6) 1 (0-6) 1 (0-5) 0,195
Chimiothérapie 0(0-3) 0(0-3) 0(0-2) 0,43
Thérapie ciblée 0(0-2) 0 (0-2) 0 (0-1) 0,25
RIV 0(0-2) 0(0-2) 0(0-1) 0,094

Nombre de patients ayant un traitement systémique n (%)

Chimiothérapie 34 (26,5%) 22 (29,7%) 12 (22,2%) 0.342
Thérapie ciblée 12 (9,3%) 9(12,1%) 3(5,5%) 0.237
RIV 8 (6,2%) 7 (9,4%) 1(1,8%) 0.137

Traitements locaux:

Médiane du nombre de lignes de traitements locaux, par patient 0(0-2) 0(0-2) 0(0-2) 0,0145
Chirurgie 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,245
Chimioembolisation 0 (0-1) 0 (0-1) 0(0-1) 0,012
Autres traitements locaux 0 (0-1) 0(0-1) 0 (0-1) 0,52

Nombre de patients ayant un traitement local n (%)

Chirurgie 11 (8,5%) 8 (10,8%) 3 (5,5%) 0,35
Chimioembolisation 22 (17,2%) 18 (24,3%) 4(7,4%) 0.0166
Autres traitements locaux 4 (3,1%) 3(4%) 1(1,8%) 0.638

ASST : Analogues de la somatostatine
RIV : Radiothérapie interne vectorisée

Nous avons observé que 41 patients (32 %) regoivent exclusivement des analogues de la

somatostatine (ASST), sans différence significative selon I'age (p=0,168). Chez ces patients

traités uniquement par ASST, 27 patients avaient une tumeur de grade |, 8 patients sont

décédés, dont 3 d’'une progression de la maladie, 3 d’une autre cause et pour 2 patients les

données n’étaient pas disponibles.

Les patients ne recevant pas que des ASST au cours de leur suivi sont significativement plus

jeunes (70-75 ans) (p=0,0037).

Dans notre population, le délai moyen entre le diagnostic et la progression a la 1° ligne de

traitement est de 2,1 ans, sans différence selon I'age (p= 0,87).

5) Les stratégies thérapeutiques

Les stratégies thérapeutiques sont décrites dans le tableau 3.

On observe que 10 patients (8,5 %) en 1°® ligne de leur prise en charge ont été opérés de

leurs métastases et de la Iésion primitive, quel que soit I'age (p=0,52).
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Concernant les analogues de la somatostatine, ils correspondaient au traitement le plus
prescrit en 1°© ligne, chez 73,5 % des patients, sans différence selon I'age (p=0,63). En
seconde ligne, les patients restaient majoritairement traités par ASST (35,4 %) par rapport
aux autres traitements et principalement les plus agés qui étaient significativement (p=0,045)
plus traités par ASST (63,7 %) que les patients de 70-75 ans (20,9 %). En troisieme ligne ou
plus, ce traitement reste également majoritaire avec des ASST prescrits chez 12 patients (44,4
%).

En ce qui concerne la prescription de chimiothérapie, seuls 12,8 % des patients, en 1¢ ligne
ont été traités par ce traitement. La place de la chimiothérapie était plus importante, méme si
elle se trouvait derriere les ASST en seconde ligne de traitement avec 18 patients (27,7 %)
traités par chimiothérapie, il s’agissait principalement des patients de 70-75 ans (32,6 %),
seuls 4 patients de plus de 75 ans ont eu de la chimiothérapie en seconde ligne. La
chimiothérapie a également une place importante en 3™ ligne ou plus, avec 9 patients traités
(33,3 %) sans difféerence selon I'dge (p=0,492). Les protocoles de chimiothérapies prescrits
etaient le TEM-CAP (témozolomide, capécitabine), le 5FU-Streptozotocine et le FOLFOX
(5FU-Oxaliplatine) principalement.

On observe également que le taux de prescription de thérapie ciblée était trés faible en
seconde ligne de traitement avec seulement 2 patients (3,1 %) traités par thérapie ciblée,
contrastant avec les lignes ultérieures ou 29,6 % des patients ont eu une thérapie ciblée sans
différence selon I'age (p=0,466).

Concernant la RIV, aucun patient n’a été traité par RIV en 1° ligne, 4 patients (6,2 %) en 2é™¢
ligne et 5 (18,5 %) patients en 3™ ligne, sans différence observée selon I'age (p=0,073). Les
patients de plus de 75 ans recevaient tout de méme moins de traitement par RIV que les
patients 4gés de 70-75 ans, 1 seul patient en 2°™® ligne et aucun en 3°™® ligne ou plus n'avait
plus de 75 ans.

Par ailleurs, la chimio-embolisation est prédominante dans les traitements locaux, celle-ci est
importante en seconde ligne de traitement avec 23,1 % des patients qui ont été traités par
CEL, alors qu’ils étaient 2,6 % en premiere ligne. On observe que les patients les plus jeunes
ont bénéficié significativement (p=0,024) plus de la CEL (30,3 %) que les plus de 75 ans (9,1
%) en 2°™e ligne. Ce traitement a aussi sa place en 3™ ligne ou plus, avec quatre patients
traités par CEL dont trois agés de 70-75 ans (p=0,638).
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Concernant les autres traitements locaux, 3 patients ont eu de la radio-embolisation et 1

patient de la radiothérapie.

Tableau 3 : Stratégies thérapeutiques

Population globale 70 a 75 ans > a 75ans
(n=128) (n=74) (n=54)
1ére ligne:
Nombre de patients ayant une 1ére ligne n (%) 117 (91,4%) 72 (97,3%) 45 (83,3%) 0.008
Type de traitement en 1ére ligne systémique n (%)
ASST 86 (73,5%) 51(70,8%) 35 (77,8%) 0.63
Chimiothérapie 15 (12,8%) 9 (12,5%) 6 (13,3%) 0.86
Thérapie ciblée 3(2,6%) 3 (4,2%) 0 (0%) 0.26
RIV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Type de traitement en 1ére ligne local n (%)
Chirurgie 10 (8,5%) 7(9,7%) 3 (6,7%) 0.52
Chimioembolisation 3(2,6%) 2(2,8%) 1(2,2%) 1
Autres 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
2éme ligne:
Nombre de patients ayant une 2éme ligne n (%) 65 (50,7%) 43 (58,1%) 22 (40,7%) 0.052
Type de traitement en 2éme ligne systémique n (%)
ASST 23 (35,4%) 9 (20,9%) 14 (63,7 %) 0.045
Chimiothérapie 18 (27,7%) 14 (32,6%) 4(18,2%) 0.075
Thérapie ciblée 2(3,1%) 1(2,3%) 1(4,5%) 1
RIV 4 (6,2 %) 3 (7 %) 1(4,5%) 0.64
Type de traitement en 2éme ligne local n (%)
Chirurgie 1(1,5%) 1(2,3%) 0 (0%) 1
Chimioembolisation 15 (23,1%) 13 (30,3%) 2(9,1%) 0.024
Autres 2 (3%) 2 (4,6%) 0 (0%) 0.51
3eme ligne ou +:
Nombre de patients ayant une 3éme ligne ou plus, n (%) 27 (21,1%) 19 (25,7%) 8 (14,8%) 0.14
Nombre de patients en 3éme ligne ou plus, ayant un traitement systémique n (%)
ASST 12 (44,4%) 8 (42,1%) 4 (50%) 0.553
Chimiothérapie 9 (33,3%) 4 (21,5%) 5 (62,5%) 0.492
Thérapie ciblée 8 (29,6%) 6 (31,5%) 2 (25%) 0.466
RIV 5(18,5%) 5 (26,3%) 0 (0%) 0.073
Nombre de patients en 3éme ligne ou plus, ayant un traitement local n (%)
Chirurgie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Chimioembolisation 4 (14,8%) 3 (15,7%) 1(12,5%) 0.638
Autres 2 (7,4%) 1(5,2%) 1(12,5%) 0.728

ASST : analogues de la somatostatine
RIV : radiothérapie interne vectorisée
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6) Les données de survie
a) La survie globale

Les patients de 70 ans ou plus ayant une TNE digestive métastatique de grade | ou Il, avec
comme date de point le 31 mars 2022, avaient une médiane de survie globale estimée a 7,1

ans (Figure 2).

Figure 2 : Courbe de survie de la population globale.
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En ce qui concerne la médiane de survie globale selon le grade histologique, quelle que soit

la localisation de la tumeur primitive, en cas de tumeur de grade | elle était de 7,1 ans tandis

que pour les patients ayant une tumeur de grade Il, la médiane de survie était de 4,2 ans. I

n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,22) (Figure 3).

Figure 3 : Courbe de survie en fonction du grade histologique
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Notre étude montre qu’en cas de localisation pancréatique primitive, la médiane de survie
globale était de 3,1 ans, significativement (p=0,02) inférieure a celle des patients ayant une

localisation digestive non pancréatique qui avaient une médiane de survie de 7,1 ans (Figure

4).

Figure 4 : Courbe de survie en fonction de la localisation du primitif
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Concernant la survie globale en fonction des comorbidités (Figure 5), un patient sans
comorbidité avait une médiane de survie globale a 8,5 ans, non significativement différente
(p=0,28) de celle des patients avec comorbidités qui avaient une médiane de survie globale

de 7,1 ans.

Figure 5 : Courbe de survie en fonction des comorbidités
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b) La survie sans progression a la premiere ligne

Notre étude montre que les patients agés de 70 ans et plus avaient une médiane de survie

sans progression a la premiére ligne de 2,4 ans (Figure 6).

On observe une médiane de la survie sans progression a la 1" ligne pour les patients ayant
une TNE pancréatique de 1,8 ans, pour les patients ayant une TNE digestive autre que
pancréatique de 2,6 ans. Il n'y avait pas de différence significative sur la survie sans

progression a la 1° ligne de traitement en fonction de la localisation (p=0,19).

Figure 6 : Courbe de survie sans progression a la premiere ligne
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7) Les facteurs pronostiques de survie globale

Les facteurs pronostiques de survie globale en analyse univariée étaient 'age (p=0,03), la
localisation de la tumeur primitive (p=0,02), ainsi que le Ki 67 (p=0,007) (Tableau 4). Il est a
noter que ni le grade histologique (WHO classification) (p=0,22), ni le sexe (p=0,89), ni le
syndrome sécrétoire (p=0,56), ni la présence de comorbidités (p=0,28) n’étaient des facteurs

pronostiques de survie.

Tableau 4 : Facteurs pronostiques de survie globale en analyse univariée

Univarié
HR [IC95%)] p-value
Age: 70-75ans
> 75 ans 1,92 [1,08 - 3,41] 0,03
Sexe: F
exe. remme 1,04 [0,60 - 1,81] 0,89
Homme
Classification histologique: TNE G1
TNE G2 1,41[0,81-2,46] 0,22
Localisation primitif: Pancréatique 2,01 [1.10 - 3.70] 0,02

Tube digestif

Ki67: <3%
3a20% 2,35[1,26 -4,37] 0,007
Syndrome sécrétoire: oui LA - P 5T 0,56
non
Métast : Métach
étastases Se achrones | 541087 - 2.74] 014
ynchrones
Comorbidités 176 [0,63 - 4,90] 0.28

TNE G1 : tumeur neuroendocrine grade |
TNE G2 : tumeur neuroendocrine grade Il

Notre modéle d’analyse multivariée (Tableau 5) a inclus les trois variables significatives en
analyse univariée qui étaient : 'age, la localisation du primitif et le Ki-67.
Une seule était significative, le Ki-67 (p=0,04). Seul celui-ci est un facteur pronostique de

survie globale.

Tableau 5 : Facteurs pronostiques en analyse multivariée

Multivarié *
HR[IC95%]  p-value
Age: 70-75ans
>75ans 1,63 10,85 - 3,09] 0,14
Localisati imitif: datique
ocalisation primitif: pancréatiq o L oBa o) 013
digestif non pancréatique
Ki67: <3%
3a20% 1,99 1,04 - 3,81] 0,04

*sur 111 patients du fait des données manquantes du Ki-67
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8) Les causes des décés

Durant la période de suivi, 52 patients sur les 128 sont décédés (40,6 %). Vingt-sept déces
(51,9 %) étaient en lien avec la progression de la maladie, 2 (3,8 %) avec des complications
secondaires a une chimio-embolisation, 11 (21,1 %) pour une autre cause que la progression
de la maladie ou une complication liée au traitement, et 12 patients (23 %) sont décédés d’'une

cause inconnue car les données n’étaient pas disponibles.
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DISCUSSION

La présente étude avait pour objectif, de décrire et d’évaluer la prise en charge des patients
ageés de 70 ans ou plus atteints d’'une tumeur neuroendocrine digestive, métastatique, de
grade | ou Il. A notre connaissance, il n'y pas d’étude descriptive sur le sujet, concernant les
personnes agées ayant une TNE digestive. The LyREMeNET Study (25), s’est intéressée a
cette population en comparant les patients de moins et de plus de 70 ans, toute localisation
primitive confondue entre 1990 a 2017. En effet, le Ki-67 n’était pas systématiquement réalisé
avant la classification histologique de 'OMS de 2010. Il s’agissait donc d’'une population trés
hétérogéne avec une étude qui s’est déroulée sur une longue période ou les thérapeutiques

ont énormément évolué, rendant difficile son interprétation.

La population de notre étude correspondait a celle présentée au sein du réseau ENDOCAN-
RENATEN Normandie, un manque d’exhaustivité est possible en cas de non présentation du
dossier du patient en RCP ENDOCAN-RENATEN, ce qui n'est pas le cas dans « le registre
des cancers en France », permettant 'enregistrement de tous les nouveaux cas, en faisant un
indicateur épidémiologique fiable. Néanmoins, dans ce registre, les données recueillies
n'étaient pas assez exhaustives notamment concernant le grade des tumeurs ou les

comorbidités des patients.

Concernant la localisation primitive des TNE, dans notre population, il y a une prédominance
de TNE du tube digestif (74,2 %) devant les TNE pancréatiques (25,8%), ce qui se vérifie dans
le registre épidémiologique norvégien avec 19,1% de TNE intestinale et 9,8 % de TNE
pancréatique (9).

La répartition entre les tumeurs de grade | ou Il dans notre étude (60,2 % de grade |, 39,8 %
de grade Il) est similaire a celle rencontrée dans la littérature, ou les TNE de grade | sont
majoritaires avec une incidence de 2,53 pour 100 000 habitants suivis des grade 2 (4).

Les métastases sont principalement synchrones (74,4 %) et de localisation hépatique (82,8
%), leurs localisations sont similaires a celle du registre ENET dans lequel 77 % des
métastases sont localisées au foie, devant les localisations ganglionnaires (44 %) et
péritonéale (10-15 %) (29).

La majorité des patients de notre étude ont des symptébmes au diagnostic (87,9 %), le
diagnostic est rarement fortuit (30). Certaines études dont celle de Hallet J et al. (31), nous
montrent que l'augmentation de lincidence des NNE est en partie secondaire au
développement de I'imagerie a I'origine de diagnostic fortuit de NNE mais dans la plupart des

cas il s’agit de tumeur non métastatique et de bas grade, ce qui ne correspond pas a la
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population ciblée par notre étude, dans laquelle les patients présentaient des métastases.
Nous rencontrons un taux plus élevé de syndrome occlusif dans le groupe des patients ayant
75 ans ou plus (32,7 %, p=0,00056), probablement du fait d’'une incidence plus élevée de TNE
du tube digestif que pancréatique, méme si cette différence n’atteint pas la significativité.

Par ailleurs, concernant les thérapeutiques, la médiane du nombre de lignes de traitement
(deux) est inférieure a celle des patients plus jeunes présentant une TNE. Le nombre de lignes
de traitement par patient, toutes localisations et histologies confondues, est de 4 d’aprés un
travail frangais, dont la médiane d’age était de 59 ans (32).

Il'y a 91,4 % de notre population qui ont regu un traitement, dans le registre ENET, 91,6 %
des patients regoivent un traitement, toutes localisations confondues (8), cela est spécifique
des NNE, nous ne retrouvons pas ces chiffres dans d’autres cancers. Cela s’explique par la
présence d’analogues de la somatostatine dans le panel thérapeutique. Il s’agit d’'un traitement
qui a peu deffets secondaires, des effets secondaires qui sont acceptables (douleurs
abdominales, diarrhée, déséquilibre glycémique). Par ailleurs, ce traitement peut étre réalisé
a domicile, ce qui est un avantage pour certains patients agés.

Dans notre étude, les patients sont principalement traités par analogues de la somatostatine
quelle que soit la ligne de traitement (82 %), avec 35,4 % des patients en 2°™® ligne et 44,4 %
en 3°M¢ ligne. Cela peut s’expliquer par I'utilisation de ce traitement en augmentant ou
rapprochant les doses, comme démontré dans I'étude CLARINET FORTE (33).

Pour ce qui est des chimiothérapies, elles sont peu prescrites dans notre population (26,5 %),
principalement en 2é™ et 3°™¢ |igne, on remarque qu’une stratégie de rapprochement des
injections ou d’augmentation de doses des analogues de la somatostatine va étre privilégiée.
Cela peut s’expliquer par la présence importante de TNE d’origine intestinale dont nous
savons qu’elles sont peu chimio-sensibles (34). De plus, cela s’explique probablement par
I'age et les comorbidités avec notamment la présence de comorbidités cardiovasculaires chez
66,4 % de nos patients pouvant faire craindre la survenue de complications notamment
cardiologiques a l'utilisation de ces chimiothérapies, par ailleurs I'activité d’onco-cardiologie
n’était pas développée de fagon uniforme dans les centres.

On remarque que peu de patients (9,3 %) recoivent un traitement par thérapies ciblées, elles
sont prescrites en seconde ligne et principalement en 3™ ligne et plus (29,6 %). Les thérapies
ciblées ont un profil de tolérance particulier, par la présence fréquente de mucites, infections,
pneumopathies. Son utilisation doit faire appel a des précautions particuliéres, ce qui peut

expliquer qu’elles sont peu prescrites chez les patients agés.
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Par ailleurs, comme les thérapies ciblées, la RIV se positionne en 2°™ ou 3°™ ligne de
traitement comme préconisée dans les recommandations (35). Dans notre étude, seulement
6,2 % de patients ont de la RIV, elle est trés peu prescrite chez les patients de plus de 75 ans
(1,8 % des patients ont une RIV versus 9,4 % dans la population d’age entre 70 et 75 ans),
alors qu’un bénéfice est montré en terme de survie et de qualité de vie dans cette population
de plus de 70 ans (26)(36). D'apres The LyREMeNET study (25), les patients &gés de 70 ans
ou plus ont moins de traitements par RIV (5 %) que les plus jeunes de moins de 70 ans (16
%). Cela peut s’expliquer ce phénomene par le développement récent de ce traitement. Le
remboursement de la RIV ayant eu lieu en 2017. Elle a été privilégiée dans un premier temps
chez les patients ayant peu de comorbidités et un jeune dge compte tenu du manque de
données chez les patients plus &gés. Par ailleurs, ce traitement qui a une place essentielle
dans le traitement des TNE intestinales et plus réecemment dans les TNE pancréatiques n’est
pas accessible dans I'ensemble des centres et nécessite d’adresser le patient dans un centre
tertiaire.

Dans notre étude, la survie des patients était moins bonne si le primitif était d'origine
pancréatique (3,1 ans, p=0,02) et également si la tumeur était de grade Il (4,2 ans) par rapport
au grade | (7,1 ans) mais sans différence significative entre les deux groupes (p=0,22). Dans
une étude norvégienne, les auteurs retrouvaient un taux de survie relative a 5 ans de 89 %
chez les patients de moins de 50 ans, versus 41 % chez les patients de plus de 80 ans, résultat

qui reste significatif aprés ajustement sur le stade, toutes localisations confondues (9).

Il a été récemment publié dans une étude européenne que, tous ages, localisations et grade
confondus, la survie globale est impactée par 'age du patient, le grade histologique ainsi que
la localisation de la tumeur primitive (8).

Dans notre analyse univariée, I'age (p=0,03), la localisation de la tumeur primitive (p=0,02),
ainsi que le Ki-67 (p=0,007) sont des variables associées a la survie et mais I'analyse
multivariée montre que seul le Ki-67 est un facteur pronostique de survie. On note dans notre
étude que ni I'age ni la présence de comorbidités ne sont des facteurs pronostiques de survie
globale possiblement par manque de puissance.

L’analyse multivariée confirme donc le poids du Ki-67 comme facteur pronostique et que la
prise en charge d’'une TNE chez le patient agé ne peut se faire sans connaissance du Ki-67.
Sa connaissance est essentielle a la prise en charge du patient et a I'élaboration de la stratégie
thérapeutique, I'étude espagnole RGETNE (37) ainsi qu’un travail frangais (38) nous 'avaient

déja démontré.
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Concernant les comorbidités, nous avons recueilli les comorbidités cardiaques,
endocriniennes, rénales, pulmonaires, neurologiques. L’'index de comorbidité de Charlson
(annexe 8) (39) au diagnostic n'a pas pu étre réalisé. Il s’agit d’'un outil de mesure des
comorbidités validé, difficilement réalisable de fagon rétrospective du fait des différents items
nécessaires. Nous avons choisi de collecter ces comorbidités qui nous semblaient
représentatives de I'état initial de nos patients et pour leur prise en charge. Présentes chez
85,4 % de nos patients quel que soit leur age, les comorbidités cardiovasculaires sont
prédominantes (66,4%). Cela peut étre expliqué par la présence d’hypertension artérielle dans
les comorbidités, étant une comorbidité fréquente chez les patients agés.

Toutefois, malgré ce taux important de comorbidités, les patients gardent un état général
conserve (OMS 0-1 dans 92,1 %, des cas) sans différence selon I'age (p=0,08) et sans impact
retrouvé sur la survie. Ces comorbidités peuvent faire craindre des effets secondaires plus
fréquents et plus graves des différents traitements notamment des chimiothérapies, des
thérapies ciblées et en limiter la prescription, une évaluation par les spécialistes d’'organes en
cas de comorbidités limitantes pourraient permettre d’augmenter le nombre de lignes de

traitement.

Dans notre étude, seulement 10 patients (7,8 %) avaient une consultation d’oncogériatrie et
13 patients (10,1 %) ont bénéficié du questionnaire G8.

Il a été prouvé qu’une évaluation oncogériatrique améliore la prise en charge des personnes
agees atteintes d’'un cancer (40), raison pour laquelle les UCOG (unité de coordination et
antennes oncogériatries) ont été mises en place sur le territoire frangais ayant pour objectif
d'améliorer la prise en charge des personnes ageées atteintes de cancers et de rendre
accessible ce dispositif sur I'ensemble du territoire. Selon les recommandations, un
questionnaire G8 est réalisé systématiquement chez tous les patients agés de 70 ans et plus,
pris en charge pour un cancer. Il n'existe pas d'étude spécifique concernant I'évaluation
oncogériatrique pour les NNE. Il est constaté dans I'étude un manque important de données
dans ce domaine. L’accessibilité pour ces patients a une consultation d’oncogériatrie et a une
prise en charge gériatrique globale en collaboration étroite avec les UCOG doit étre améliorée,
développée afin de permettre une prise en charge optimale du patient et peut-étre I'acces a

des lignes de traitement telle que la chimiothérapie, la RIV.

La méme problématique est rencontrée pour I'évaluation nutritionnelle. Le manque de
données dans les dossiers concernant I'évaluation nutritionnelle initiale du patient ne nous a
pas permis d’analyser I'impact de I'état nutritionnel du patient sur sa prise en charge, son
accessibilité au traitement, sa survie alors que ces dernieres années différentes études ont
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mis en avant I'impact de I'absence de dénutrition sur la survie (41)(42). Une standardisation
de I'évaluation nutritionnelle et une amélioration de la prise en charge nutritionnelle du patient
au début et tout au long de sa prise en charge pourrait permettre I'accés aux patients a des

lignes thérapeutiques et a une meilleure tolérance des traitements.

Nous avons tendance a penser que les patients atteints de tumeurs neuroendocrines
décédent de leur pathologie, mais cela se vérifie-t-il chez les patients plus agés. En analysant
nos résultats, les patients agés ayant une TNE métastatique semblent décéder
majoritairement de leur TNE (51,6 %), il serait intéressant de confirmer ce résultat dans une
étude prospective. D’aprés le registre SEER (43), les tumeurs neuroendocrines, a tout age,
sont responsables de 42,8 %, 63,4 % et 81,2 % des décées selon le grade I, Il et lll

respectivement.

Les limites de notre étude sont qu’il s’agit d’'un travail rétrospectif, qu’il y a un manque de
données sur la tolérance et la qualité de vie des patients du fait de I'absence d’évaluation
standardisée. Les effectifs de notre étude nous limitent dans la recherche de facteurs influant
la survie. Une étude a plus grande échelle permettrait de confirmer ou non nos résultats et
d’identifier d’autres facteurs a prendre en compte chez nos patients agés, ce qui aurait une

influence sur la survie et donc sur notre stratégie thérapeutique.

Les points forts de notre étude sont qu'il s’agit d’'une étude multicentrique, au sein du réseau
ENDOCAN-RENATEN, de I'exhaustivité des données recueillies, dont celles concernant les
comorbidités, I'indice de performance de 'OMS et des traitements ainsi que les causes de
décés. De plus, le diagnostic histologique était réalisé avec la classification
anatomopathologie 2010, puis actualisé en 2019 comprenant le Ki-67.
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CONCLUSION

Les patients présentant une tumeur neuroendocrine digestive métastatique de grade | ou Il,
ages de 70 ans ou plus sont traités dans la majorité des cas, principalement par analogue de
la somatostatine, ils recoivent peu les autres modalités thérapeutiques, pourtant ils décédent
le plus souvent de leur pathologie néoplasique. Les comorbidités sont prédominantes chez
ces patients mais ces derniers ont peu d’évaluations oncogériatriques. Par ailleurs, I'étude
confirme que le Ki-67, est le principal facteur pronostique de survie et que sa connaissance
est indispensable a la prise en charge des patients.

Au vu des résultats de notre étude et de I'incidence en augmentation de la population agée
atteinte de TNE digestive, il semble indispensable d’améliorer I'évaluation du profil de ces
patients au diagnostic et tout au long de leur prise en charge, de fagon transversale en lien
notamment avec l'unité UCOG, un outil d’évaluation facilement réalisable pourrait permettre
d’optimiser les choix thérapeutiques. Une étude prospective a plus grande échelle serait
intéressante pour permettre de déterminer des facteurs jouant un rble essentiel dans la

stratégie thérapeutique, 'age ne semblant pas étre le seul facteur a prendre en compte.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche standardisée de la réunion de concertation pluridisciplinaire ENDOCAN-
RENATEN

L °

—

RENATE

Réseau de Référence Clinique pour les Tumeurs Endocrines Malignes Sporadiques et Héréditaires,
Labellisation INCA 2009

REseau NAtional de prise en charge des
Tumeurs neuro-ENdocrines Malignes
Rares Sporadiques et Héréditaires

RCP régionale de recours RENATEN Date :

Nom de naissance : Prénom : Sexe :
Nom marital : Date de naissance :
Etablissement : Meédecin référent :

Date du diagnostic initial : .../ .../ .....

Localisation de la tumeur primitive :

HISTOLOGIE : précisez : taille - différenciation tumorale - KI67 — grade — Stade — TNM

Relecture Anapath: 0 Oui O Non

HISTOIRE DE LA MALADIE , SEQUENCES THERAPEUTIQUES , EVALUATION ACTUELLE
Pour chaque TRT précisez date — durée — toxicité - réponse (biologique/tumorale RECIST)

CLINIQUE
OMS :

Symptomatologie fonctionnelle :

Symptomatologie liée a la tumeur :
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X P-_e

/1
RENATE

Réseau de Référence Clinique pour les Tumeurs Endocrines Malignes Sporadiques et Héréditaires,
Labellisation INCA 2009

REseau NAtional de prise en charge des
Tumeurs neuro-ENdocrines Malignes
Rares Sporadiques et Héréditaires

MARQUEURS BIOLOGIQUES

Chromogranine A : verifiez si :insuff rénale, prise IPP, gastrite atrophique

Autres Marqueurs :

IMAGERIE CONVENTIONNELLE (type d’examen, résultats)

Temps artériel Précoce O Oui O Non

IMAGERIE FONTIONNELLE

Octréoscan (décrire grade de fixation)

TEP scan :

Autres :

QUESTIONS POSEES
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Annexe 2 : Indice de performance (performans status) de 'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS)

Indice de performance status (0.M.S.)

0

1

2

Capable d'avoir une activité normale sans restriction

Activité physique discretement réduite, mais ambulatoire moins de 25% du temps de jour au lit
Ambulatoire, indépendant, mais incapable d'activité soutenue, debout moins de 50% du temps de jour
Capableuniquement de satisfaire ses besoins propres. Confiné au lit prés de 75% du temps de jour

Invalide, ne peut satisfaire seul a ses besoins propres. Alité toute la journée
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Questionnaire G8

Test de dépistage du recours au gériatre chez un patient agé atteint de cancer

Annexe 3 : Questionnaire G8 : score Oncodage G8 (a partir de 'age de 70 ans)

Questions (temps médian de remplissage = 4,4 minutes) | Réponses Cotations
Le patient présente-t-il une perte d’appétit? Anorexie sévere oo
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque | Anorexie modérée O1
d’appétit, probléemes digestifs, difficultés de mastication | Pas d’anorexie o2
ou de déglutition?
Perte de poids dans les 3 derniers mois >3 Kg oo
Ne sait pas o1
Entre 1 et 3 Kg 02
Pas de perte de poids O3
Motricité Lit — Fauteuil oo
Autonome a I’intérieur O1
Sort du domicile 02
Troubles neuro-psychiatriques Démence ou dépression sévére oo
Démence ou dépression modérée | O 1
Pas de trouble psychiatrique o2
Indice de Masse Corporelle <19 oo
= Poids/(Taille)* 19-21 01
21-23 02
>23 O3
Plus de 3 médicaments Oui oo
Non o1
Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne | Moins bonne oo
santé que la plupart des personnes de son age? Ne sais pas 0o,5
Aussi bonne O1
Meilleure 02
Age > 85 ans oo
80 — 85 ans 01
< 80 ans 02
Score total iy
Interprétation > 14 = Prise en charge standard

<14 = Evaluation gériatrique spécialisée
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Tumor-Node-Metastases (TNM) des TNE selon 'UICC
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8éme classifi
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Annexe 5 : Classification histologies des TNE de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
actualisée en 2010.

Grade 1 Bien différenciée <2 <3
Grade 2 Bien différenciée 2-20 3-20
Grade 3 Peu différenciée, a petites ou >20 >20

grandes cellules

Annexe 6 : Classification histologiques des TNE de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) actualisé en 2019

Ki67 index? Mitotic count®
Grade 1 (G1) <3% <2
Grade 2 (G2) 3%-20% 2-20
Grade 3 (G3) >20% >20
Grade Differentiation
G1 NET G1 Well differentiated
G2 NET G2 Well differentiated
G3 NET G3 Well differentiated
NEC© G3 Poorly differentiated, of small cell
or large cell types
MiNEN Mixed neuroendocrine-non-
neuroendocrine
neoplasm

NEC, neuroendocrine carcinoma; NET, neuroendocrine tumor.

2 The Ki-67 proliferation index value is determined by counting at least 500 cells
in the regions of highest labelling (hot spots).

b Mitotic rate is to be expressed as the number of mitoses per 2 mm? (equaling
10 high-power fields at x40 magnification) as determined by counting in 50 fields
of 0.2 mm? (i.e. a total area of 10 mm?). The final grade is based on whichever of the
two proliferation index/rate places the neoplasm in the higher grade category.

¢ NEC are considered high grade (G3) by definition.
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Annexe 7 : Feuille d'information patient

LETTRE D’INFORMATION CONCERNANT UNE RECHERCHE CLINIQUE

CHY cHy

CAENNORMANDIE ROUEN NORMANDIE

Titre complet de la recherche :
« Prise en charge des patients agés ayant une tumeur neuroendocrine
digestive métastatique au sein du réseau RENATEN Normandie »

Cette recherche est sous la responsabilité du Dr Anne-Laure Bignon, praticien hospitalier au
CHU de Caen, Avenue de la Cote de Nacre, 14000 CAEN.

Madame, Monsieur,

Le Dr Anne-Laure Bignon, et Mme Aurélie Dujardin exergant au CHU de Caen, avenue de la
Cote de Nacre 14000 Caen, vous propose de participer a une recherche concernant votre état
de santé.

Il est important de lire attentivement cette note. N’hésitez pas a leur demander des
explications.

1) Quel est le but de cette recherche ?

L'objectif principal de cette étude est de décrire la prise en charge des tumeurs
neuroendocrines digestives métastatiques des patients de plus de 70 ans, ayant peu de
données sur cette pathologie. L'objectif est également de décrire la survie globale ainsi que
la survie sans progression.

Il s’agit d’une étude rétrospective et observationnelle, c’est-a-dire que les données sont
recueillies sur la base de votre dossier médical. Il ne sera effectué aucune modification de
votre prise en charge, ni aucune autre intervention que celles qui ont déja été effectuées
dans le cadre des recommandations de Bonnes Pratiques Clinique.

2) Quels sont les bénéfices liés a votre participation ?
La présente étude permettra une avancée importante dans nos connaissances sur les
tumeurs neuroendocrines digestives. Le but de cette derniére est d’améliorer les soins
apportés aux patients, en améliorant leur prise en charge.

3) Sivous participez, que vont devenir les données recueillies pour la recherche ?

Dans le cadre de la recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en
ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de
cette derniére qui vous a été présentée ci-dessus.
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Ces données seront identifiées par un numéro de code et la premiére lettre de votre nom et
prénom.

Vos données seront conservées par le responsable du traitement de données jusqu’a la
publication des résultats. Vos données seront ensuite archivées selon la réglementation en
vigueur. Celles-ci pourront faire I'objet d’'une transmission a un tiers le cas échéant sous
réserve de I'engagement du Promoteur via une convention relative au respect de vos
données personnelles. Les résultats de cette recherche seront ainsi disponibles pour
d’autres médecins ou professionnels de santé ou chercheurs, afin d’améliorer la prise en
charge des patients futurs, sans qu’il ne soit fait mention de votre identité.

Conformément aux dispositions de la loi n® 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection
des données personnelles, vous disposez d’un droit d’acceés et de rectification de vos
données personnelles ainsi que le droit a I’effacement et a I'oubli de vos données. Vous
disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées. Ce traitement automatisé de vos données de santé est conforme au reglement
Européen du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques a I'égard du
traitement des données a caractére personnel et a la libre circulation de ces données. Vous
disposez d’un droit de réclamation auprés de la Commission National de I'Informatique et
des Libertés (CNIL) : 3, place de Fontenoy — TSA 80715 — 75334 PARIS cedex 07
(01.53.73.22.22).

Vos données pourront étre utilisées pour des recherches ultérieures ou des analyses
complémentaires a la présente recherche en collaboration avec des partenaires publics ou
privés, en France ou a I'étranger, dans des conditions assurant leur confidentialité et le
méme niveau de protection que la législation Européenne.

Vous pouvez vous opposer a tout moment a l'utilisation ultérieure de vos données auprés du
médecin qui vous suit dans le cadre de cette recherche. La durée de conservation de ces
données est fixée a deux ans aprés la premiére publication scientifique.

3) Comment cette recherche est-elle encadrée ?

Le responsable de la recherche a pris toutes les mesures pour mener cette recherche
conformément aux dispositions de la Loi informatique et liberté (CNIL — loi 78-17 du 6 Janvier
1978 modifiée) applicables aux recherches n’impliquant pas la personne humaine.
Le responsable de la recherche a obtenu I'avis favorable du comité d’Ethique pour cette
recherche.

4) Quels sont vos droits ?

Votre participation a cette recherche est entierement libre et volontaire. Si vous souhaitez
vous opposer a |utilisation de vos données de soins pour cette recherche, il vous suffit de le
dire a votre médecin, ou par courrier a 'adresse suivante : a |'attention du Dr Bignon ; service
d’hépato-gastro-entérologie, CHU de Caen, avenue de la cote de Nacre, 14000 CAEN.

Vous pourrez, tout au long de la recherche et a l'issue de cette derniére, demander des

informations concernant votre santé ainsi que des explications sur le déroulement de la
recherche au médecin qui vous suit.
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Annexe 8 : Index de comorbidité de Charlson (Score de Charlson)

1 point Infarctus myocardique (pas seulement des modifications électriques)
Insuffisance cardiaque
Maladie vasculaire périphérique (AOMI, AAA >6 cm)
Maladie cérébro-vasculaire (AVC avec ou sans séquelles)
Démence
Maladie pulmonaire chronique
Maladie du tissu conjonctif
Maladie ulcéreuse peptique
Hépatopathie peu sévere (sans hypertension portale)
Diabéte sans Iésion organique

2 points Hémiplégie
Maladie rénale modérée a sévere
Diabéte avec lésions organiques (rétinopathie, neuropathie,
néphropathie... etc)
Tumeur solide non métastatique
Leucémie (aigué ou chronique)
Lymphome

3 points Hépatopathie modérée a sévere

6 points Tumeurs solides métastatiques
SIDA

TOTAL /30 points
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TITRE DE LA THESE : Prise en charge des patients agés ayant une tumeur neuroendocrine digestive
métastatique au sein du réseau ENDOCAN-RENATEN.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : Les néoplasies neuro endocrines (NNE) sont rares et hétérogénes, leur prise en charge est
complexe avec un panel thérapeutique trés large, nécessitant une prise en charge au sein d’un réseau spécialisé.
L’incidence des NNE est en augmentation notamment chez les personnes agées. L'objectif de ce travail était de
décrire et d’évaluer la prise en charge des patients 4gés ayant une TNE digestive, métastatique.

Matériel et méthode : |l s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique menée au sein du réseau expert
ENDOCAN-RENATEN Normandie. Tous les patients de 70 ans ou plus, pris en charge entre janvier 2012 et
décembre 2021, ayant une TNE digestive métastatique de grade | ou I, ont été inclus.

Résultats : 128 patients ont été inclus, dont '’age médian est 74,5 ans (70-92) avec une prédominance de tumeurs
primitives du tube digestif (74,2%), de grade | (60,2%), avec des métastases synchrones (73,4%), principalement
hépatiques (82,8%). L’état général était conservé (OMS 0-1) dans 92,1% des cas et 66,4% avaient des
comorbidités cardiovasculaires. Peu d’évaluations oncogériatriques ont été réalisées (17,2%). Au diagnostic, le
symptdme principal était la douleur abdominale (37,9%) et le syndrome occlusif (18,1%), celui-ci était plus
fréquent chez les plus de 75 ans (32,7%, p=0,01). Traités dans 91,4% des cas, les plus de 75 ans I'étaient
significativement moins que les patients de 70-75 ans (p=0,008). Le nombre de lignes de traitement médian était
2 (0-7). 82% des patients ont été traités par analogues de la somatostatine (ASST), quelle que soit la ligne de
traitement. Les autres modalités thérapeutiques étaient moins fréquentes. Le suivi médian est de 34 mois. La
survie globale de notre population était de 7,1 ans. L'analyse multivariée a révélé I'impact négatif du Ki-67 sur le
pronostic (OR 1,99, 1C95% {1,04-3,81}, p=0,04). 55,7 % des déceés étaient en lien avec la maladie néoplasique.
Conclusion : Les patients agés ayant une TNE digestive métastatique sont traités principalement par ASST, avec
un accés moindre aux nouvelles thérapeutiques et a un traitement optimal alors qu’ils décédent majoritairement
de leur pathologie. Une meilleure évaluation du profil de chaque patient et une prise en charge pluridisciplinaire
semblent essentielles a I'optimisation leur prise en charge.
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TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS: Management of elderly patients with metastatic digestive
neuroendocrine tumor in the ENDOCAN-RENATEN network.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction: Neuro endocrine tumors (NETs) are rare and heterogeneous, their management is complex with a
very large therapeutic panel, requiring management within a specialized network. The incidence of NETs is
increasing, especially in the elderly. The objective of this work was to describe and evaluate the management of
elderly patients with metastatic digestive NET.

Material and method: This is a retrospective, multicenter study conducted within the ENDOCAN-RENATEN
Normandy expert network. All patients 70 years or older, managed between January 2012 and December 2021,
with metastatic grade | or Il digestive NET were included.

Results: 128 patients were included, with a median age of 74.5 years (70-92) with a predominance of primary
gastroenterocolic tumors (74.2%), grade | (60.2%), with synchronous metastases (73.4%), mainly liver (82.8%).
General condition was preserved (WHO 0-1) in 92.1% of cases and 66.4% had cardiovascular comorbidities.
Few oncogeriatric evaluations were performed (17.2%). At diagnosis, the main symptom was abdominal pain
(37.9%) and occlusive syndrome (18.1%), the latter being more frequent in the over 75s (32.7%, p=0.01). Treated
in 91.4% of cases, patients over 75 years of age were treated significantly less than patients aged 70-75 years
(p=0.008). The median number of lines was 2 (0-7). 82% of patients were treated with somatostatin analogues,
whatever of the line of treatment. Other therapeutic modalities were less frequent. Overall survival in our
population was 7.1 years. Multivariate analysis revealed the negative impact of Ki-67 on prognosis (OR 1.99,
Cl95% {1.04-3.81}, p=0.04). 55.7% of deaths were related to neoplastic disease.

Conclusion: Elderly patients with metastatic digestive tract NET are mainly treated with ASST, with less access
to new therapies and optimal treatment, while the majority of them die from their disease. A better evaluation of
each patient's profile and a multidisciplinary management seems essential to optimize their management.
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