UNIVERSITE TOULOUSE Ill - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2017 2017 TOU3 1619

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE
Présentée et soutenue publiqguement
par
Cécile LIFFRAUD

le 06 Octobre 2017

Efficacité du bevacizumab associé a la chimiothérapie dans le
traitement des tumeurs neuroendocrines digestives bien
différenciées.

Etude rétrospective de 44 cas issus de la RCP RENATEN de
Toulouse.

Directeur de these : Pr Rosine GUIMBAUD

JURY
Monsieur le Professeur Louis BUSCAIL Président
Madame le Professeur Barbara BOURNET Assesseur
Monsieur le Professeur Jean-Marie PERON Assesseur
Madame le Professeur Rosine GUIMBAUD Assesseur

Madame le Docteur Marion GODART Suppléant



Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Doyen Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire associé
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

Professeur ALBAREDE Jean-Louis
Professeur CONTE Jean

Professeur MURAT

Professeur MANELFE Claude
Professeur LOUVET P.

Professeur SARRAMON Jean-Pierre
Professeur CARATERO Claude

TABLEAU du PERSONNEL HU

des Facultés de Médecine du I'Université Paul Sabatier

au 1er septembre 2016

Professeurs Honoraires

ROUGE Daniel
LAZORTHES Yves
CHAP Hugues

PUEL Pierre
ESCHAPASSE Henri
GEDEON André
PASQUIE M.
RIBAUT Louis
ARLET Jacques
RIBET André
MONROZIES M.
DALOUS Antoine
DUPRE M.

FABRE Jean
DUCOS Jean
LACOMME Yves
COTONAT Jean
DAVID Jean-Frédéric
Mme DIDIER Jacqueline

SEEZZZZSZTZSEZTZZEZZEEEER

Mme LARENG Marie-Blanche

BERNADET
REGNIER Claude
COMBELLES
REGIS Henri
ARBUS Louis
PUJOL Michel
ROCHICCIOLI Pierre
RUMEAU Jean-Louis
BESOMBES Jean-Paul
SUC Jean-Michel
VALDIGUIE Pierre
BOUNHOURE Jean-Paul
CARTON Michel

me PUEL Jacqueline
GOUZI Jean-Louis
DUTAU Guy
PASCAL J.P.
SALVADOR Michel
BAYARD Francis
LEOPHONTE Paul
FABIE Michel
BARTHE Philippe
CABARROT Etienne
DUFFAUT Michel
ESCAT Jean
ESCANDE Michel
PRIS Jacques
CATHALA Bernard

Z2 222 XZXTZXTZTZITZZZZTEIZREE

GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard

Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

e e

BAZEX Jacques
VIRENQUE Christian
CARLES Pierre
BONAFE Jean-Louis
VAYSSE Philippe
ESQUERRE J.P.
GUITARD Jacques
LAZORTHES Franck
ROQUE-LATRILLE Christian
CERENE Alain
FOURNIAL Gérard
HOFF Jean

REME Jean-Michel
FAUVEL Jean-Marie
FREXINOS Jacques
CARRIERE Jean-Paul
MANSAT Michel
BARRET André
ROLLAND
THOUVENOT Jean-Paul
CAHUZAC Jean-Philippe
DELSOL Georges
ABBAL Michel

DURAND Dominique
DALY-SCHVEITZER Nicolas
RAILHAC

POURRAT Jacques
QUERLEU Denis

ARNE Jean-Louis
ESCOURROU Jean
FOURTANIER Gilles
LAGARRIGUE Jacques
PESSEY Jean-Jacques
CHAVOIN Jean-Pierre
GERAUD Gilles
PLANTE Pierre
MAGNAVAL Jean-Frangois
MONROZIES Xavier

Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

M. MOSCOVICI Jacques

Mme GENESTAL Michéle
M. CHAMONTIN Bernard
M. SALVAYRE Robert

M. FRAYSSE Bernard

M. BUGAT Roland

M. PRADERE Bernard

Professeurs Emérites

Professeur GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard

Professeur COSTAGLIOLA Michel
Professeur ADER Jean-Louis
Professeur LAZORTHES Yves
Professeur LARENG Louis
Professeur JOFFRE Francis
Professeur BONEU Bernard
Professeur DABERNAT Henri
Professeur BOCCALON Henri
Professeur MAZIERES Bernard
Professeur ARLET-SUAU Elisabeth
Professeur SIMON Jacques
Professeur FRAYSSE Bernard
Professeur ARBUS Louis

Professeur CHAMONTIN Bernard
Professeur SALVAYRE Bernard
Professeur MAGNAVAL Jean-Francois
Professeur ROQUES-LATRILLE Christian
Professeur MOSCOVICI Jacques
Professeur Jacques LAGARRIGUE



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN

37 allées Jules Guesde - 31062 TOULOUSE Cedex Doyen : D. CARRIE

P.U.-P.H.
Classe Exceptionnelle et 1ére classe

P.U.-P.H.
2éme classe

ADOUE Daniel (C.E)

AMAR Jacques

ATTAL Michel (C.E)
AVET-LOISEAU Hervé

BIRMES Philippe

BLANCHER Antoine
BONNEVIALLE Paul

BOSSAVY Jean-Pierre
BRASSAT David

BROUSSET Pierre (C.E)
CARRIE Didier (C.E)

CHAP Hugues (C.E)
CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Francois (C.E)
CLANET Michel (C.E)

DAHAN Marcel (C.E)

DEGUINE Olivier

DUCOMMUN Bernard
FERRIERES Jean

FOURCADE Olivier

IZOPET Jacques (C.E)

Mme LAMANT Laurence

. LANG Thierry (C.E)

. LANGIN Dominique

. LAUQUE Dominique (C.E)

. LIBLAU Roland (C.E)

. MALAVAUD Bernard

. MANSAT Pierre

. MARCHOU Bruno

. MAZIERES Julien

. MOLINIER Laurent

. MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
M. OLIVES Jean-Pierre (C.E)
M. OSWALD Eric

M. PARIENTE Jérémie
M. PARINAUD Jean
M. PAUL Carle

M. PAYOUX Pierre
M. PERRET Bertrand (C.E)
M. RASCOL Olivier
M. RECHER Christian
M

M

M

M

M

M

M

M

S EEEEgsggggggggggggg£::¢8

M
M
M
M
M
M
M
M
M
M

. RISCHMANN Pascal (C.E)
. RIVIERE Daniel (C.E)
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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique
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Hématologie, transfusion
Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire
Neurologie

Anatomie pathologique
Cardiologie

Biochimie

Néphrologie

Neurologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie
Bactériologie-Virologie
Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne
Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie
Bactériologie-Virologie
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie
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Biologie Cellulaire
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Hépato-Gastro-Entérologie

Médecine Générale
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P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre

P.A Médecine générale
POUTRAIN Jean-Christophe

Médecine Interne

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pédiatrie

Thérapeutique, méd. d’urgence, addict
Neuroradiologie

Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Rhumatologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Rhumatologie

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Gynécologie Obstétrique
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Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie

Chirurgie Digestive

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Anatomie et cytologie pathologiques

Neurochirurgie

Médecine Générale

Médecine Générale
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Pédiatrie

Médecine Interne
Epidémiologie

Médecine Interne

Physiologie

Biophysique

Chirurgie Maxillo-Faciale et Stomatologie
Urologie-Andrologie

Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie

Endocrinologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Anatomie Pathologie
Cancérologie

Pneumologie

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie

Endocrinologie

Néphrologie

Neurologie

Hématologie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Bactériologie Virologie Hygiéne
Maladies Infectieuses
Anesthésiologie Réanimation
Psychiatrie Infantile

Nutrition

Cancérologie

Gériatrie

Médecine Légale

Radiologie

Médecine Interne

Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail

Urologie

Chirurgie Digestive

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie
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M. ARBUS Christophe

M. BERRY Antoine
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Mme BOURNET Barbara

M. CHAUFOUR Xavier
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M. DECRAMER Stéphane

M. DELOBEL Pierre
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M. HUYGHE Eric
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M. MEYER Nicolas

M. MUSCARI Fabrice

M. OTAL Philippe

M. ROUX Franck-Emmanuel
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M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

Chirurgie Infantile

Psychiatrie

Parasitologie

Radiologie

Médecine d’'urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie Vasculaire

Anatomie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses

Thérapeutique

Addictologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologique

Urologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale et Gynécologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Dermatologie

Dermatologie

Chirurgie Digestive

Radiologie

Neurochirurgie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Hématologie

Professeur Associé en O.R.L

Pr WOISARD Virginie
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M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
M. BIETH Eric

Mme BONGARD Vanina
Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAING Sophie
M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CONCINA Dominique
M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique
Mme DELMAS Catherine
M. DUBOIS Damien

M. DUPUI Philippe

M. FAGUER Stanislas
Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise
M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LAURENT Camille

M. LHERMUSIER Thibault

Mme MONTASTIER Emilie

M. MONTOYA Richard

Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. SILVA SIFONTES Stein

M. SOLER Vincent

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VAYSSE Charlotte

M.C.U. - P.H.

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Epidémiologie

Nutrition

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiéne
Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie

Nutrition

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Ophtalmologie

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Cancérologie

M.C.U. Médecine générale

M. BRILLAC Thierry
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Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHAPUT Benoit

M. CHASSAING Nicolas
Mme CLAVE Danielle

M. CLAVEL Cyril

Mme COLLIN Laetitia

Mme COLOMBAT Magali
M. CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline

Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LAIREZ Olivier

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS Frangoise
M. MIEUSSET Roger
Mme NASR Nathalie
Mme PERIQUET Brigitte
Mme PRADDAUDE Frangoise
M. RIMAILHO Jacques
M. RONGIERES Michel
Mme SOMMET Agnes
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois
Mme VEZZOSI Delphine

Bactériologie Virologie Hygiene
Cytologie et histologie

Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Chirurgie plastique et des brllés
Génétique

Bactériologie Virologie

Biologie Cellulaire

Cytologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Anatomie Pathologique

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biophysique et médecine nucléaire
Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Neurologie

Nutrition

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Endocrinologie

M.C.U. Médecine générale

M. BISMUTH Michel

M. BISMUTH Serge

Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr ABITTEBOUL Yves

Dr CHICOULAA Bruno

Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr FREYENS Anne

Dr BOYER Pierre
Dr ANE Serge
Dr BIREBENT Jordan

Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine Générale
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RECIST : response evaluation criteria in solid tumors
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SG : survie globale
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TEP-FDG : tomodensitométrie par émission de positrons au 18 fluorodéoxyglucose
TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive
TNE GI : tumeur neuroendocrine gastro-intestinale
TNE : tumeur neuroendocrine

VEGF : vascular endothelial growth factor

VEGFR : récepteur du VEGF

VIP : vasoactive intestinal peptide
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INTRODUCTION GENERALE

|.  GENERALITES SUR LES TUMEURS NEUROENDOCRINES
DIGESTIVES

A. Définition

Le terme de tumeur neuroendocrine (TNE) désigne toute tumeur développée a
partir des cellules du systéme endocrinien diffus. Ces cellules sont caractérisées par
leurs capacités sécrétoires, et ce, indépendamment de leur siége et de leur origine
embryonnaire (endoderme ou neuroectoderme). (1)

Les tumeurs neuroendocrines digestives ont donc une différenciation endocrine
commune, mais elles constituent un groupe de tumeurs trés hétérogene, dont la
présentation clinique, I'évolution, la prise en charge, et le pronostic sont
extrémement différents.

Elles peuvent se situer dans tout I'appareil digestif : le tube digestif (de I'cesophage a
I’anus), le pancréas, et plus rarement, le foie, la vésicule biliaire...

On distingue généralement :
- Les TNE du tube digestif (gastro-intestinales) des TNE pancréatiques,
- Les TNE bien différenciées des peu différenciées,
- Les TNE fonctionnelles, c’est-a-dire responsables de signes cliniques liés a la
production tumorale de peptides ou d’amines, des TNE non fonctionnelles.

(1) (2)
La derniére classification OMS de ces tumeurs date de 2010 et repose sur le degré

de différenciation, I'index de prolifération et I'index mitotique. Les carcinomes mixtes
adéno-neuroendocrines sont classés a part.

L Index de
e . L. Index mitotique cer ..
Différenciation Grade (pour 10 champs) prolifération
P P Ki67 (%)
TNE grade 1 Bien différencié G1 <2 <2
TNE grade 2 Bien différencié G2 2-20 3-20
Carcmome. Peu différencié G3 >20 >20
neuroendocrine

Tableau 1 : Définition du grade tumoral (adapté a partir du TNCD et de la classification
anatomopathologique OMS 2010).

Cette classification a été mise a jour en 2017 pour les TNE pancréatiques, qui
sont désormais classées selon leur degré de différenciation.
En effet, il a été montré que, pour des tumeurs classées de grade 3 en fonction de
leur Ki67, les TNE pancréatiques qui étaient bien différenciées étaient moins
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agressives, avec une évolution clinique plus favorable que leurs contreparties peu
différenciées. (3)

On distingue donc :

- Les TNE bien différenciées, de grade 1, 2 ou 3 en fonction de I'index mitotique
et de l'index de prolifération (dont les seuils difféerent par rapport a la
classification de 2010),

- Les carcinomes neuroendocrines, peu différenciés, qui peuvent étre a petites
ou a grandes cellules,

- Les tumeurs mixtes, avec un contingent neuroendocrine et un contingent non
neuroendocrine, sont classées a part. (3) (4) (5)

, Index mitotique Indefx de
Différenciation | Grade (pour 10 champs) prolifération
Ki67 (%)
TNE grade 1 Bien différencié Gl <2 <3
TNE grade 2 Bien différencié G2 2-20 3-20
TNE grade 3 Bien différencié G3 >20 >20
Carcmomg Peu différencié G3 >20 >20
neuroendocrine

Tableau 2 : Adapté de la classification OMS 2017 pour les TNE pancréatiques.

Une nouvelle classification OMS, concernant a la fois les TNE pancréatiques et
non pancréatiques, est attendue en 2018, pour mieux prendre en compte le degré
de différenciation tumoral.

La classification OMS est indépendante de la classification TNM.

B. Epidémiologie et pronostic

Les TNE digestives sont des tumeurs rares, qui représentent en France environ
1% des cancers digestifs.

En France, le nombre de patients incidents était de 900 en 2004, et il dépasse
actuellement les 1000 cas annuels, avec un sex-ratio presque égal a 1. (4)

Depuis environ quarante ans, on assiste a une augmentation de l'incidence des
TNE, en particulier des TNE gastriques et rectales. (6) Cette augmentation peut étre
expliquée en partie par un meilleur dépistage, un meilleur diagnostic, et une
meilleure connaissance de ces maladies.

Les données épidémiologiques sont difficiles a interpréter du fait de I’évolution
de la définition et des classifications des TNE. Malgré cela, une étude américaine a
récemment objectivé cette augmentation importante et continue de l'incidence et
de la prévalence des TNE, notamment digestives, au cours des derniéres décennies
aux Etats-Unis. (7)

Bien qu’ayant un faible taux d’incidence, les TNE sont des tumeurs fréquentes en
termes de prévalence, du fait de leur évolution souvent indolente et d’'une survie
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assez longue. Cela place les TNE au deuxieme rang des cancers digestifs en termes de
prévalence, juste apres les cancers colorectaux.

En France, I'age moyen au diagnostic est de 67 ans chez I’homme, et de 65 ans
chez la femme.

Parmi les TNE malignes bien différenciées, les localisations les plus fréquentes
sont l'intestin gréle, suivi du pancréas.
Pour les TNE peu différenciées, les localisations les plus fréquentes sont I'cesophage
et le pancréas.

Du fait de leur caractére longtemps asymptomatique, la majorité des TNE (> 80%)
est diagnostiquée a un stade métastatique, le site métastatique privilégié étant le
foie. (8) (4)

Le pronostic de ces tumeurs est tres variable, et va dépendre :
- De I'histologie de la tumeur (grade, différenciation),
- Des caractéristiques de la maladie (siege du primitif, statut métastatique),
- De l'existence d’un syndrome sécrétant et de son type.

En ce qui concerne les caractéristiques histologiques, les TNE digestives bien

différenciées (toutes localisations confondues) ont une survie globale a 5 ans de 50%,
alors qu’elle est inférieure a 5% pour les TNE peu différenciées. (4)
Sil’'on ne s’intéresse qu’aux TNE digestives de grade 3, les tumeurs bien différenciées
ont une survie médiane globale de 41 mois, contre 17 mois pour les peu différenciées,
ce qui souligne une fois de plus I'importance du degré de différenciation dans
I'histoire naturelle et le pronostic de ces maladies. (9) Ces constatations sont le
fondement de la nouvelle classification OMS des TNE pancréatiques, présentée dans
le paragraphe précédent.

Le grade tumoral, déterminé grace au Ki67, est un facteur prédictif indépendant
de survie pour les TNE pancréatiques. Certaines études suggerent qu’un seuil de 5%
serait plus adapté pour définir une maladie plus agressive, et de pronostic moins
favorable. (10)

Comme pour tous les cancers, le pronostic est meilleur lorsque la maladie est a
un stade localisé et accessible a une prise en charge curative, en particulier a une
chirurgie.

Dans le cas des tumeurs avancées ou métastatiques, la survie globale médiane est de
7.9 ans pour les TNE gastro-intestinales, et de 3.9 ans pour les TNE pancréatiques.
(11)

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont le caractére peu différencié de
la tumeur, un grade histologique élevé, et le statut métastatique. (2)

Grace a l'augmentation des possibilités thérapeutiques, principalement liée a
I'avenement des biothérapies et de la radiothérapie métabolique, on assiste
toutefois a une amélioration tres significative du pronostic de ces maladies. (7)
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C. Prédisposition génétique, facteurs de risques

a) Prédisposition génétique

Certaines TNE bien différenciées (15 a 20 %), notamment duodéno-
pancréatiques, peuvent s’intégrer dans le cadre de syndromes de prédisposition
génétique.

Il s’agit essentiellement de la néoplasie endocrine multiple de type 1 (NEM1). (12)
Le syndrome de NEM1 se définit par l'association d’au moins deux atteintes
neuroendocrines, bénignes ou malignes, pouvant étre successives ou simultanées.
Il s’agit d’une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante, liée a une
mutation du gene codant pour la ménine (géne MEN1), localisé sur le bras long du
chromosome 11.
Les atteintes observées sont |’hyperparathyroidie, les TNE pancréatiques (en
particulier le gastrinome) ou les TNE duodénales, les adénomes hypophysaires et

surrénaliens.

Plus rarement, les TNE peuvent étre associées a la neurofibromatose de
Recklinghausen ou a la sclérose tubéreuse de Bourneville. (1) (13)

Devant toute TNE duodénale ou pancréatique, lorsqu’on est en présence de
signes cliniques ou biologiques évocateurs, il est recommandé de rechercher un
syndrome de prédisposition génétique (en premiére intention une NEM1). (2)

Syndrome | Transmission | Geéne Localisation Localisation Clinique
en chromosomique des TNE
cause associées
NEM1 Autosomique | MEN1 11q13.1 Duodénum Adénome
dominant Pancréas hypophysaire
(gastrinome | Hyperparathyroidie
+++) Adénome
Estomac surrénalien
Von Hippel- | Autosomique VHL 3p25.3 Pancréas Hémangioblastome
Lindau dominant Carcinome rénal a
cellules claires
Phéochromocytome
Neuro- Autosomique NF1 17q11.2 Duodénum Neurofibromatose
fibromatose dominant Pancréas Taches café au lait
Gliomes du nerf
optique
Sclérose Autosomique | TSC1 9g34.13 Pancréas Hamartomes
tubéreuse dominant TSC2 16p13.3

Tableau 3 : Syndromes héréditaires associés aux TNE digestives (tableau adapté de

(13)).
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b) Autres facteurs de risque

Aucun facteur étiologique de TNE n’est clairement établi a I'heure actuelle, et |a
physiopathologie de ces tumeurs reste mal connue.

La consommation d’alcool est un facteur de risque de nombreux cancers, et a été
retrouvée comme facteur de risque pour les TNE pancréatiques et rectales.

Le tabagisme est un facteur de risque identifié pour les TNE pancréatiques et
intestinales.

L'obésité et le diabete sont également associés au développement de TNE
pancréatiques. (14)

D. Diagnostic et bilan d’extension

a) Clinique

Tres souvent, les TNE sont asymptomatiques, et seront découvertes fortuitement
a I'occasion d’une imagerie ou d’une endoscopie réalisées pour une autre indication.
(11) (15)
Un exemple typique est la découverte de lésions hépatiques secondaires sur une
échographie réalisée dans le cadre de I'exploration de perturbations du bilan
hépatique, mises en évidence sur un bilan effectué a titre systématique.

Lorsque la tumeur est volumineuse et/ou métastatique, elle peut générer des
symptémes en lien avec un effet de masse tumoral : syndrome occlusif, ictére en lien
avec une obstruction des voies biliaires, douleur, perte de poids... (15)

Les TNE sont des tumeurs développées aux dépens des cellules du systéme
endocrinien diffus, qui ont des capacités sécrétoires hormonales.

Une TNE sera dite fonctionnelle si elle génére des symptémes cliniques en rapport
avec une production tumorale de peptides ou d’amines. Cela ne concerne toutefois
gu’une minorité des TNE (environ 20 a 25%). La majorité des TNE sont non
fonctionnelles. (4) (16)

Les TNE fonctionnelles semblent plus fréquentes chez les femmes. (16)

L’existence clinique d’'un syndrome fonctionnel, confirmé biologiquement par le
dosage de I'hormone associée, justifie la réalisation d’un bilan morphologique a la
recherche d’'une TNE.

Les différents syndromes fonctionnels pouvant étre observés sont : (1)

> Le syndrome carcinoide

Manifestation la plus fréquente, il concerne environ 19% des patients au
diagnostic. Il est associé aux TNE du tube digestif, en particulier de I'intestin gréle, et
ce d’autant plus que la tumeur est bien différenciée et de stade avancé ou
métastatique, surtout s’il existe des métastases hépatiques. (11) (17)

Sa présence est un facteur péjoratif, puisqu’il est associé a une altération de la
gualité de vie, et a un moins bon pronostic, avec une survie plus courte. (17)
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Ce syndrome est provoqué par la sécrétion tumorale de sérotonine et d’autres
peptides, tels que I'histamine, la bradykinine, la substance P....

Sur le plan biologique, on retrouve une élévation du taux urinaire du métabolite
de la sérotonine, le 5-HIAA, au-dela de 10 mg/24 heures.

Cliniguement, ce syndrome associe des flushes, parfois provoqués par les

émotions, I'effort, ou la prise d’alcool, et des diarrhées motrices, survenant souvent
en post-prandial.
Les flushes peuvent étre séveres et s’accompagner de bronchospasme,
d’hypotension avec tachycardie, et de troubles de la vigilance. On parle alors de crise
carcinoide. Ces crises peuvent étre déclenchées par I'induction anesthésique, et elles
doivent étre prévenues par I'administration préventive de somatostatine avant tout
geste réalisé sous anesthésie générale.

A long terme, le syndrome carcinoide peut étre responsable d’une cardiopathie
carcinoide (ou syndrome de Hedinger), qui se traduit par un épaississement fibreux
de I'endocarde du coeur droit, une atteinte valvulaire droite (ballonisation de la valve
tricuspide, insuffisance tricuspide, insuffisance de la valve pulmonaire), et une
insuffisance cardiaque droite avec apparition de dyspnée, d’cedémes, d’ascite et
d’hépatomégalie.

A I'examen clinique, on retrouve un souffle dans plus de 90% des cas, le plus souvent
d’insuffisance tricuspide ou de rétrécissement pulmonaire.

Le risque est la dysfonction cardiaque droite, qui peut a I'extréme nécessiter une
prise en charge chirurgicale. (18) (19)

Cette cardiopathie carcinoide doit étre recherchée par échographie cardiaque
transthoracique dés lors qu’il existe un syndrome carcinoide clinique ou une
élévation du taux de 5-HIAA urinaire, puis tous les 6 a 12 mois au cours du suivi.

Elle concerne 50% des patients qui présentent un syndrome carcinoide, et elle serait
présente dans 20% des cas au moment du diagnostic de syndrome carcinoide.

Les malades avec une cardiopathie carcinoide ont souvent une maladie avancée et
un mauvais pronostic. Dans une étude publiée en 1993, la survie a 3 ans des patients
avec atteinte cardiaque est de 31% a 3 ans. Chez les patients présentant une dyspnée
de stade Il ou IV NYHA, la survie médiane est de seulement 11 mois en |'absence de
chirurgie valvulaire, d’ou I'importance du dépistage précoce du syndrome carcinoide.
(18) (19)

Méme si elles sont le plus souvent non fonctionnelles, les TNE pancréatiques peuvent
qguant a elles sécréter toutes les substances normalement produites par le pancréas.
On distingue donc, par ordre de fréquence : (16)

> Les insulinomes

La tumeur sécrete de maniéere intermittente de I'insuline. Ce type de tumeur est
responsable d’hypoglycémies majeures récidivantes.

Le diagnostic d’hypersécrétion d’insuline se fait par le dosage répété du taux
d’insuline, si possible au moment des crises hypoglycémiques, et par I'épreuve de
jelne, qui doit étre réalisée en milieu hospitalier.
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> Les gastrinomes

Le tableau clinique typique est le syndrome de Zollinger-Ellison, qui associe a des
degrés variables la survenue d’ulcéres gastroduodénaux séveres et récidivants,
multiples, avec des localisations parfois atypiques, une cesophagite peptique, et des
diarrhées.

Dans la majorité des cas, il existe une hypergastrinémie.

Le diagnostic de certitude est apporté par le test a la sécrétine, qui montre une
élévation de la gastrine sous perfusion de sécrétine.

Le syndrome de Zollinger-Ellison est associé dans 25% des cas a une NEM1, et la
tumeur primitive est alors souvent localisée dans la paroi duodénale.

> Les VIPomes

La tumeur sécréte du Vasoactive Intestinal Peptide (VIP), responsable de
diarrhées chroniques séveéres, liquidiennes, souvent associées a des douleurs
abdominales, des vomissements et un amaigrissement. Les diarrhées sont tres
importantes et peuvent avoir un retentissement biologique majeur (hypokaliémie
sévére, acidose métabolique, hypophosphorémie).

Le dosage du VIP confirme le diagnostic.

» Les glucagonomes

La manifestation clinique la plus caractéristique des glucagonomes est I'érythéme
nécrolytique migrateur (dermatose bulleuse de I'aine, du périnée, des fesses, du
visage et des extrémités, a extension centrifuge). On peut également observer un
amaigrissement, des diarrhées par stéatorrhées, des douleurs abdominales, un
diabéte, une glossite, des manifestations thromboemboliques.

Le diagnostic repose sur le dosage plasmatique du glucagon. (20)

» Les somatostatinomes

L'hypersécrétion de somatostatine entraine des lithiases vésiculaires, un
amaigrissement par malabsorption, des diarrhées par stéatorrhées.
Il est possible de doser la somatostatine pour aider au dignostic.
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Tumeur Fréquence Hormone Clinique Tests
sécrétée biochimiques
Insulinome 40-60% Insuline Hypoglycémie Insuline
Epreuve de
jedne
Gastrinome 20-50% Gastrine Zollinger-Ellison Gastrine
Ulcere, Testala
oesophagite, sécrétine
diarrhées
VIPome Rare VIP Diarrhées VIP
aqueuses
Glucagonome Rare Glucagon Erythéme Glucagon
nécrolytique
migrateur,
diabeéte,
thromboses
veineuses
Somato- Rare Somatostatine Diabete, Somatostatine
statinome lithiases
vésiculaires,
amaigrissement

Tableau 4: Résumé des caractéristiques cliniques et biologiques des TNE
pancréatiques fonctionnelles, adapté de (15).

b) Biologie

La chromogranine A (CgA) est une glycoprotéine acide présente dans les granules
de sécrétion de toutes les cellules endocrines et neuroendocrines.

Elle est excrétée de maniere anormale par les cellules tumorales neuroendocrines,
que la tumeur soit fonctionnelle ou non fonctionnelle. (21)

Le taux de CgA sérique, dosé au minimum apres 7 jours, et idéalement aprés 14
jours d’arrét des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), a une bonne sensibilité et
une bonne spécificité pour le diagnostic de TNE, surtout lorsque les tumeurs sont
évoluées. (2) (22) (21)

Lorsqu’il est positif au diagnostic, le dosage de la CgA peut étre utilisé dans le suivi
des patients.

Il existe toutefois de nombreuses causes de faux positifs, notamment
I'insuffisance rénale chronique, le traitement par IPP, I’hypertension artérielle, la
maladie de Parkinson, la gastrite chronique atrophique liée a une maladie de Biermer
ou a une infection a Helicobacter Pylori. (22) (23)

La CgA est rarement positive en cas d’insulinome, et son dosage ne doit pas étre
utilisé pour le suivi de ces patients. (22)

22



La CgA est également un facteur pronostique, et un taux supérieur a 2 fois la
normale est corrélé a une survie plus courte chez les patients porteurs de TNE
avancées. (11)

En cas de syndrome fonctionnel, il faut doser le peptide en cause.

Si le diagnostic n’est pas établi, on dose le peptide correspondant a la tumeur
suspectée selon la symptomatologie observée (dosage des 5-HIAA urinaires en cas de
syndrome carcinoide, dosage de l'insuline et épreuve de jeline en cas de suspicion
d’insulinome, dosage de la gastrine et test a la sécrétine en cas de syndrome de
Zollinger-Ellison, dosage du VIP, du glucagon ou de la somatostatine en cas de
suspicion respective de VIPome, de glucagonome ou de somatostatinome).

Le dosage de la sérotonine ne doit plus étre fait, car il existe de trop nombreux
faux positifs. (2)

¢) Imagerie

> Imagerie morphologique

Un bilan d’extension est inutile et non recommandé :
- Pour les TNE appendiculaires et rectales bien différenciées de grade 1, de
moins de 1 cm, et dont I'exérése a été totale,
- Pour les TNE fundiques bien différenciées de grade 1 et de moins de 1 cm,
dans un contexte de gastrite atrophique fundique chronique, car ces tumeurs
sont toujours bégnines. (2)

Dans tous les autres cas, le scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté (avec
temps artériel tardif et temps portal) constitue I'examen de premiére intention du
bilan d’extension.

C'est également I’'examen a réaliser en cas de suspicion de TNE digestive bénigne sur
la présence d’un syndrome fonctionnel clinique. (2) (22)

En cas de métastases hépatiques, il est recommandé de réaliser une IRM
hépatique avec un temps artériel (car les métastases hépatiques des TNE sont
hypervascularisées) et des séquences de diffusion (en particulier en pondération T2).
L'IRM est plus sensible que le scanner pour la détection des métastases hépatiques.
(24)

L'IRM est indispensable si une prise en charge chirurgicale des métastases hépatiques
est envisagée. (2)

L'IRM est également plus sensible pour la détection de petites tumeurs
pancréatiques (15), des lésions osseuses et des Iésions du systéme nerveux central.
(25)

> |Imagerie fonctionnelle

A l'exception des insulinomes, la majorité des TNE digestives, en particulier
lorsqu’elles sont bien différenciées, exprime fortement des récepteurs a la
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somatostatine (essentiellement le sous-type 2 : les récepteurs sst2, et le sous-type
5). (26)

Le sous-type de récepteur exprimé dépend du type, de I'origine et du degré de
différenciation de la tumeur. (27)

Cette surexpression caractéristique des récepteurs a la somatostatine par les TNE est
exploitée pour I'imagerie diagnostique, afin de localiser le primitif et de réaliser le
bilan d’extension de la tumeur.

Elle a également une implication en thérapeutique, comme nous le verrons
ultérieurement. (28) (27)

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, ou Octréoscan®, est une
imagerie fonctionnelle du corps entier, utilisant un analogue radio marqué de la
somatostatine (pentétréotide marqué a l'indium 111).

Il permet la détection de métastases non révélées par I'imagerie conventionnelle, et
sa positivité conditionne l'acces a certaines thérapeutiques, telles que la
radiothérapie métabolique.

Cet examen a I'avantage d’étre largement et facilement disponible, bien que sa
réalisation soit contraignante (nécessité de réalisation de clichés a 4 heures, puis a
24 heures apreés injection de I'analogue). (29)

Du fait de sa bonne sensibilité et de son accessibilité, c’est I'examen de référence

pour la recherche de la tumeur primitive en cas de métastases révélatrices isolées, et
il fait partie du bilan d’extension initial des TNE de grade 1 et 2. (1) (27) (29)
En revanche, cet examen a une faible résolution spatiale, et de petites tumeurs (< 1
cm) peuvent passer inapercues. De plus, les tumeurs n’exprimant pas les récepteurs
a la somatostatine de type 2, sur lesquels se fixe le pentétréotide, ne sont pas
visualisées. (30) (29)

Lorsque la tumeur ne fixe pas a I'Octréoscan®, qu’elle a une taille supérieure a 1
centimetre, et un indice de prolifération élevé (Ki67 > 10%), une tomodensitométrie
par émission de positrons au 18 fluorodéoxyglucose (TEP-FDG) est recommandée.

La TEP-FDG (couplée au scanner) est également recommandée en premiére
intention dans le bilan d’extension des tumeurs de grade 3 bien différenciées. (31)
Elle a en revanche une faible sensibilité pour les TNE bien différenciées de grade 1 ou
2.(25)

En général, les TNE bien différenciées sont positives a I'Octréoscan® et négatives
au TEP-FDG, et, a I'inverse, les TNE peu différenciées sont négatives a I'Octréoscan®
mais positives au TEP-FDG. (15)

La TEP-FDG a une valeur pronostique indépendante dans les TNE digestives,
méme de bas grade, et sa positivité est corrélée a un mauvais pronostic, avec une
survie globale (SG) et une survie sans progression (SSP) plus faibles. (29)

Lorsqu’il existe une forte suspicion clinique et biologique de TNE pancréatique,
mais que celle-ci n’est pas mise en évidence au scanner, la réalisation d’'une écho-
endoscopie est proposée, et permet la détection de petites tumeurs pancréatiques,
en particulier des insulinomes. (22) (25)
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Les tumeurs apparaissent comme des masses tissulaires hypo échogénes,
homogenes et bien délimitées.

L’écho-endoscopie est supérieure au scanner, a I'IRM et a I'Octréoscan® pour la
localisation de ces petites tumeurs pancréatiques, avec une sensibilité variant de 75%
pour les tumeurs de moins de 2 centimeétres, a presque 100% pour les tumeurs les
plus volumineuses.

L’écho-endoscopie permet également de prélever du matériel pour I'analyse
histologique (1) (32), et de confirmer le caractére résécable des TNE de siége
gastrique, duodénal, pancréatique ou rectal.

Plus récemment, la médecine nucléaire a développé de nouveaux radio-
marqueurs. Ainsi, de nouvelles modalités d’imagerie, plus sensibles, sont désormais
disponibles dans certains centres.

La TEP utilisant des analogues de la somatostatine marqués au %Gallium (%Ga-
DOTA, %8Ga -DOTATATE, ®8Ga-DOTANOC et %8Ga -DOTATOC) offre une meilleure
résolution spatiale, et ces analogues ont une meilleure affinité pour les récepteurs de
la somatostatine, ce qui permet une meilleure sensibilité pour la détection de petites
Iésions. (28)

Les performances diagnostiques de ces analogues marqués au %Gallium sont
similaires. (29)

La TEP au %8Ga -DOTATATE a montré sa supériorité par rapport a I’Octréoscan® et
aux techniques d’imagerie conventionnelles pour la détection d’une tumeur primitive
occulte non mise en évidence par les autres techniques d’imagerie, ainsi que pour la
détection des métastases, en particulier osseuses.

Elle est particulierement efficace pour la détection des TNE duodéno-pancréatiques
et de leurs métastases.

Cette technique permet de mieux définir le stade des patients, ce qui peut aboutir
a une modification de la stratégie de prise en charge. (33)

Le %8Ga-DOTA est également un traceur de choix dans les TNE. Il a une sensibilité
similaire au 8F-DOPA (donc supérieure a I’Octréoscan®) avec une meilleure
spécificité.

Il s’agit actuellement de I'examen offrant la meilleure sensibilité, et sa réalisation
est recommandée avant d’envisager un geste chirurgical lourd. De fait, dans de
nombreux pays européens, cette technique d’'imagerie a supplanté I'Octréoscan®,
mais elle est encore peu accessible en France, ol son développement est en cours.

Comme I'Octréoscan®, la TEP au %Ga-DOTA permet d’évaluer I'éligibilité
éventuelle des patients a une irradiation métabolique.

Le DOTA est ce que l'on appelle un traceur théranostique, car il peut servir au
diagnostic lorsqu’il est couplé au %Ga, mais aussi en thérapeutique lorsqu’il est
couplé au YLu, comme nous le verrons ultérieurement.

La TEP au *®F-DOPA utilise la capacité des cellules de TNE a convertir la L-DOPA
en dopamine, pour ensuite sécréter celle-ci en méme temps que les autres hormones
ou peptides produits par la tumeur.
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La TEP au 8F-DOPA refléte donc I'activité métabolique des TNE, et c’est un examen
beaucoup plus sensible que la TEP classique au FDG ou que I'Octréoscan®, en
particulier pour les TNE du gréle et pour les TNE carcinoides. (28) (30) (34)

La positivité de la TEP au '8F-DOPA est significativement associée a une bonne
différenciation tumorale, a une sécrétion de sérotonine par la tumeur, et a des
valeurs de 5-HIAA urinaires élevées, ce qui la rend particulierement utile pour la
détection des TNE de bas grade de l'iléon, avec dans ce cas des performances
diagnostiques supérieures a celles de I’Octréoscan®. (29)

En revanche, sa sensibilité est plus faible lorsqu’il s’agit de TNE pancréatiques, et
dans ce cas, elle constitue un examen de seconde intention, lorsque I'Octréoscan® et
la TEP-FDG sont négatifs.

La TEP au 18F-DOPA permet également la détection des métastases osseuses

avec une tres bonne sensibilité (100%) et spécificité (91%) méme lorsque celles-ci ne
sont pas visualisées sur un scanner classique. (30)
Cette meilleure sensibilité pour la détection des lésions peut parfois modifier
I'attitude thérapeutique, en particulier pour les tumeurs carcinoides, et il est
conseillé de réaliser une TEP au '8F-DOPA avant la réalisation de tout geste chirurgical
lourd. (34)

d) Anatomopathologie

TENpath est le réseau national d’expertise anatomopathologique pour le
diagnostic histologique des TNE de I'adulte.

Il a été mis en place en mars 2010, et associe 26 centres experts répartis sur
I’'ensemble du territoire, dont un se situe a Toulouse.

Les TNE étant des tumeurs rares, tout nouveau cas diagnostiqué de TNE devrait
idéalement faire I'objet d’'une relecture anatomopathologique par un expert du
réseau TENpath.

L'analyse histologique permet d’affirmer le diagnostic de TNE et de déterminer
les facteurs histopronostiques (présence d’emboles vasculaires ou d’un engainement
péri nerveux par exemple).

La classification actuellement en vigueur est celle de 'OMS 2010, qui définit le
grade tumoral en fonction de I'index mitotique et de I'index de prolifération (cf
tableau 1).

Lorsque le diagnostic est difficile, des analyses immunohistochimiques peuvent
étre utiles.
Les cellules neuroendocrines expriment les marqueurs neuroendocrines, tels que la
synaptophysine (le plus sensible), et la CgA (le plus spécifique), qui sont les
marqueurs actuellement recherchés en routine. (13)
Les TNE peu différenciées présentent fréquemment une surexpression de Bcl2, une
perte de I'expression de RB, et une expression anormale de p53. Ces marqueurs
peuvent étre recherchés en immunohistochimie pour discriminer les TNE bien
différenciées des peu différenciées. (13)
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En cas de métastases révélatrices, les marqueurs CDX-2 et sérotonine orientent
vers une TNE digestive, avec toutefois une faible sensibilité et spécificité. (1)
En effet, les TNE d’origine digestive expriment préférentiellement les marqueurs
PDX-1 et CDX-2, tandis que les TNE bronchiques expriment les marqueurs TTF-1 et
CK7, ce qui permet d’orienter la recherche de primitif lorsque celui-ci n’est pas mis
en évidence d’emblée. (35)

Il existe deux classifications TNM : celle proposée par I'European Neuroendocrine
Tumor Society (ENETS), utilisée depuis 2006, et celle proposée par I'UICC en 2009,
qui est celle actuellement reconnue internationalement et qui doit étre utilisée.
Cette classification UICC décrit 5 stades T en fonction de la localisation de la tumeur,
et ne prend pas en compte les carcinomes neuroendocrines peu différenciés, qui sont
classés comme les carcinomes non neuroendocrines de méme localisation, tandis
que la classification de I'ENETS inclus les carcinomes neuroendocrines peu
différenciés.

Ces deux classifications sont présentées dans les annexes 1 et 2.

Le compte rendu anatomopathologique doit donc impérativement préciser le
degré de différenciation, l'index mitotique et l'index de prolifération (Ki67),
permettant de déterminer le grade tumoral, la classification OMS 2010, le degré

d’extension de la tumeur, et la classification TNM (en précisant celle utilisée) s’il s’agit
d’une piece opératoire.

E. Prise en charge

a) Principes généraux de prise en charge

Du fait de la rareté et de I’hétérogénéité de ces tumeurs, il existe peu d’études
randomisées, et le niveau de preuve global pour I'ensemble des traitements est
faible. Il faut donc, dés que possible, favoriser I'inclusion des patients dans des essais
thérapeutiques, et ce méme dans les situations pour lesquelles il existe des
recommandations. (2)

Tous les dossiers doivent étre discutés en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) régionale dans le cadre du réseau national spécifique aux TNE,
le réseau RENATEN (Réseau National de Référence pour la prise en charge des
Tumeurs neuro-Endocrines Malignes Rares Sporadiques et Héréditaires).

L’objectif de la prise en charge est défini individuellement pour chaque patient et
peut étre la guérison, une augmentation de la survie, ou une simple amélioration de
la qualité de vie...

Les choix thérapeutiques dépendent de 3 facteurs :
- Lalocalisation de la tumeur primitive,
- Les caractéristiques histologiques (différenciation, grade, index de
prolifération)
- L’extension métastatique.
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Dans les formes histologiques bien différenciées et localisées, la résection
chirurgicale est le seul traitement curatif. Elle est donc systématiquement envisagée
si I’état général du patient le permet.

Dans le cas de TNE avancées ou métastatiques bien différenciées, de grade 1 ou
2, une phase de surveillance initiale est parfois proposée, pour apprécier la rapidité
de progression tumorale.

Cette attitude est justifiée par la croissance souvent lente de ce type de tumeur, a
mettre en balance avec la toxicité potentielle des différents traitements, chez des
patients qui ont souvent une espérance de vie assez longue.

L’apport de la chirurgie dans ce contexte est plus controversé. L’objectif, dans ce cas,
est la résection compléte de la masse tumorale, ou d’au moins 90% de cette masse
(primitif et métastases).

La question de la chirurgie, du primitif et/ou des métastases, doit se reposer a
chaque étape de la prise en charge, notamment en cas de bonne réponse tumorale
a un traitement systémique, et I'objectif de curabilité doit toujours rester I'objectif
premier.

L'importance du geste chirurgical a réaliser, le volume hépatique prévisible
restant lorsqu’il s’agit de réaliser une résection hépatique, et les comorbidités du
patient, doivent étre pris en compte dans la décision opératoire, d’autant plus que
les récidives intra-hépatiques apres résection sont quasiment constantes a long
terme. (36)

Lorsque la chirurgie ne peut pas étre envisagée, les indications d’un traitement
anti-tumoral non chirurgical sont les suivantes :

- Métastases non résécables évolutives selon les criteres RECIST (response

evaluation criteria in solid tumors),

- Persistance d’un syndrome sécrétoire malgré le traitement symptomatique,

- Métastases extra-hépatiques,

- Envahissement hépatique majeur (plus de 50% du parenchyme hépatique),

- Symptomes liés a la masse tumorale,

- Retentissement sur I'état général. (2)

Le choix de la stratégie thérapeutique doit prendre en compte :
- Les caractéristiques de la maladie,
- Les caractéristiques du patient,
- Les effets indésirables des différents traitements, a la fois a court terme et a
long terme, car la survie des patients avec une TNE métastatique bien
différenciée peut étre trés prolongée.

L’évaluation de la réponse morphologique se fait tous les 3 mois.

Des algorithmes de prise en charge ont été proposés par le Thésaurus National
de Cancérologie Digestive (TNCD) en mars 2016.
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Algorithme 1 : Prise en charge d’une TNE métastatique de I'appareil digestif, quel que
soit le siege de la tumeur primitive (2).
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Algorithme 2 : Traitement des TNE métastatiques bien différenciées (G1, G2),
progressives, non résécables, de I'appareil digestif (2).
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Une synthese de ces algorithmes et des stratégies de prise en charge a
récemment été faite par la Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie.

Algorithme 3 : Prise en charge des patients avec une TNE digestive métastatique de
grade 1 ou 2. (36)

b) Prise en charge du syndrome sécrétant

Le traitement des symptomes liés aux sécrétions hormonales tumorales est une
priorité, et il doit étre débuté des le diagnostic de syndrome sécrétoire évoqué et les
prélévements biologiques effectués. L'exception est le syndrome de Zollinger-Ellison,
ou la mise sous IPP doit étre immédiate. (37)

> Contrdle du syndrome carcinoide

La détection du syndrome carcinoide est cruciale, et il doit étre pris en charge dés
le diagnostic posé, en raison du risque de cardiopathie carcinoide, qui gréve
considérablement le pronostic. (38)

Par ailleurs, en fonction de leur intensité, les flushes et les diarrhées peuvent
altérer la qualité de vie des patients de maniére majeure.

Actuellement, I'utilisation d’analogues de la somatostatine, tels que I'octréotide
ou le lanréotide, permet de réduire I'intensité des symptomes, d’améliorer la qualité
de vie des patients, et de réduire le risque de cardiopathie. (17)
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La présence d’un syndrome carcinoide pousse a introduire d’emblée un
traitement par analogues de la somatostatine.
Lorsque ce traitement n’est pas suffisant, on doit envisager un traitement anti-
tumoral, puisque I'intensité du syndrome sécrétoire est corrélée au volume tumoral.
On pourra donc proposer une chimioembolisation intra-artérielle hépatique, la
réalisation d’'une chimiothérapie cytotoxique, de la radiothérapie interne vectorisée,
une radioembolisation, ou une chirurgie de cytoréduction. (38)

L’administration intra-musculaire d’interféron alpha, a la posologie de 3.10°
unités par jour pendant 1 mois, puis 6.10° unités par jour pendant 2 mois
supplémentaires, a fait la preuve de son efficacité dans la prise en charge des
syndromes carcinoides non contrélés par une chimiothérapie a base de
streptozotocine et 5 fluoro-uracile. (39)

Bien qu’elle n’ait pas l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette
indication, l'utilisation d’interféron alpha pégylé est efficace sur le syndrome
carcinoide, plus simple de maniement, et elle est mieux tolérée et acceptée par les
patients. (40)

Dans les syndromes carcinoides réfractaires, il est désormais possible d’utiliser,
seul ou en association avec les analogues de la somatostatine, une nouvelle molécule,
le telotristat ethyl. Cette molécule inhibe de maniere sélective la tryptophane
hydroxylase, qui convertit le tryptophane en 5-hydroxy tryptophane, précurseur de
la sérotonine. (38)

Des études pivots de phase lll, les essais TELESTAR et TELECAST, sont en cours
pour déterminer |'efficacité et la sécurité d’emploi de cette molécule, mais les
premiers résultats semblent trés prometteurs.

Depuis février 2017, le telotristat ethyl est approuvé aux USA en association aux
analogues de la somatostatine pour le traitement des diarrhées carcinoides
insuffisamment contrélées par les analogues seuls.

L'impact du telotristat ethyl sur la survenue d’une cardiopathie carcinoide fait
I'objet d’investigations complémentaires. (41)

> Prise en charge de la cardiopathie carcinoide

Dés lors qu’il existe un syndrome carcinoide clinique, il est indispensable
d’adresser le patient a un cardiologue pour dépister la cardiopathie carcinoide par la
réalisation d’une échocardiographie trans-thoracique.

Celle-ci se manifeste par une atteinte cardiaque droite, avec insuffisance
valvulaire tricuspidienne et pulmonaire, une dilatation auriculaire et ventriculaire
droite, et au maximum, une dysfonction ventriculaire droite.

Une fois I'atteinte cardiaque installée, elle ne régresse pas, méme si I'on obtient
un bon contréle cliniqgue du syndrome sécrétoire. |l est donc essentiel de prendre en
charge celui-ci le plus précocement possible dans I'histoire de la maladie, avant
I'installation de la cardiopathie.

Le traitement médical est symptomatique, et se résume souvent a |'utilisation de
diurétiques.
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Dans les atteintes séveres, une chirurgie valvulaire et la mise en place d’un
pacemaker peuvent étre proposées. En effet, en cas de cceur carcinoide sévere, seule
la chirurgie valvulaire permet une amélioration significative de la survie et de la
symptomatologie des patients. (18) (19)

> Prise en charge du syndrome de Zollinger-Ellison

Le patient doit étre immédiatement placé sous IPP, a doses adaptées a la réponse
clinique et endoscopique.
Le traitement doit étre débuté a la posologie de 60 mg par jour d’équivalent
omeéprazole. Il n’y a pas de seuil maximal, et la posologie peut étre augmentée tant
que le patient est symptomatique.

c) Chirurgie

Avant toute prise en charge chirurgicale, il faut avoir contrélé I'hypersécrétion
hormonale, ainsi que ses conséquences cliniques et biologiques. En cas de syndrome
carcinoide, le geste doit étre encadré par l'administration d’analogues de la
somatostatine. (2)

La chirurgie doit de préférence étre réalisée dans un centre expert.

Dans le cas des TNE duodéno-pancréatiques bien différenciées non
métastatiques, les indications opératoires dépendent de I'existence ou non d’une
NEM1, qui restreint les indications de chirurgie.

La chirurgie est systématique pour les TNE du gréle bien différenciées, méme en
cas de carcinose péritonéale ou d’adénopathies mésentériques, car ces tumeurs sont
associées a une mésentérite rétractile, qui, a la mise en route d’un traitement
systémique, expose au risque d’ischémie mésentérique.

Le geste chirurgical doit prendre en compte le risque de syndrome du gréle court, et
donc tenter d’étre le plus conservateur possible.

Apreés une chirurgie curative d’'une TNE digestive bien différenciée de grade 1 ou
2, il n’y a pas d’indication a un traitement adjuvant par chimiothérapie. (36)

d) Analogues de la somatostatine

Plus de 80% des cellules tumorales endocrines expriment des récepteurs de la
somatostatine, dont le sous-type sst2, qui possede une forte affinité aux analogues
de la somatostatine. (26)

Comme nous l'avons vu précédemment, cette propriété est mise a profit pour
I'imagerie diagnostique, avec I'Octréoscan®, et en thérapeutique pour le contrdle du
syndrome carcinoide par les analogues de la somatostatine.

La somatostatine est un aminopeptide de 14 acides aminés, qui,
physiologiquement, permet une inhibition de la biosynthése et de I'excrétion des
peptides exocrines et endocrines du systeme bilio-pancréatique et du tube digestif.
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La demi-vie de la somatostatine native est trés courte, ce qui a conduit au
développement d’analogues retard pour I'utilisation en thérapeutique. (42)

Sur le plan physiopathologique, en se liant sur son récepteur, la somatostatine ou
ses analogues provoquent l'internalisation du récepteur, et inhibent la prolifération
cellulaire, par des mécanismes directs et indirects (suppression de la synthése et la
sécrétion de facteurs de croissance et d’hormones, promotion de I'apoptose,
inhibition de la néo-angiogenése). (26)

Les effets antitumoraux directs sont médiés par l'activation de cascades de
signalisation aboutissant a une inhibition de la synthese protéique, du métabolisme
cellulaire, du cycle cellulaire, et des capacités de dissémination et d’invasion
tumorale.

Les effets antitumoraux indirects passent par une inhibition des signaux
paracrines de survie, de prolifération, de migration cellulaire, et d’angiogenése,
notamment par la diminution de la synthése d’hormone de croissance et de VEGF.

Il semble également que les analogues de la somatostatine potentialisent 'immunité
naturelle anti-tumorale, via une activation des lymphocytes T natural killers. (42)

Image 1 : Mécanismes de I'activité anti-tumorale des analogues de la somatostatine
(aSST) dans les TNE digestives (RSST : récepteur de la somatostatine) (42)

Deux études prospectives de phase lll (randomisées, en double aveugle et
controblées contre placebo) ont démontré I'intérét des analogues de la somatostatine
a visée anti-tumorale dans les TNE digestives.

34



Tout d’abord, I'étude PROMID, publiée en 2009, a comparé l'efficacité de
I'octréotide retard (administré en intramusculaire a la posologie de 30 mg tous les 28
jours) au placebo chez des patients atteints de TNE métastatiques de I'iléon ou de
I’appendice (« midgut ») bien différenciées.

La médiane de SSP était de 14.3 mois dans le bras octréotide versus 6 mois dans le
bras placebo (p = 0.000072). Il n’y avait pas de différence significative de réponse
entre les tumeurs fonctionnelles et les tumeurs non fonctionnelles.

Ce premier essai démontre donc I'efficacité de I'octréotide dans la prise en charge
des TNE métastatiques bien différenciées de I'iléon et I'appendice. (43)

L’étude CLARINET, publiée en 2014, a comparé I'efficacité du Lanréotide-Autogel
(administré en sous-cutané a la posologie de 120 mg tous les 28 jours) au placebo
chez des patients atteints de TNE digestives bien différenciées de grade 1 ou 2 (Ki67
< 10%), avancées ou métastatiques, non fonctionnelles, et fixant a I'Octréoscan®.

La médiane de SSP n’était pas atteinte dans le groupe traité par Lanréotide, alors
qu’elle était de 18 mois dans le groupe placebo (p < 0.001).
Le Lanréotide prolonge donc significativement la SSP chez ces patients. (44)

Les principaux effets indésirables relevés dans ces essais et en pratique clinique
sont d’ordre digestif (crampes abdominales, diarrhées, nausées) et les douleurs au
site d’injection.

Actuellement, les analogues de la somatostatine sont recommandés en premiére

lighe dans le traitement des TNE bien différenciées de grade 1 ou 2, lentement
évolutives, avec une masse tumorale modérée. (36)

e) Chimiothérapie

Aujourd’hui, la chimiothérapie est indiquée en premiére ligne dans les TNE
duodéno-pancréatiques métastatiques bien différenciées, progressives, non
résécables, et en 2° ligne ou en option alternative dans les TNE gastro-intestinales
métastatiques, bien différenciées, en progression.

En effet, les TNE gastro-intestinales, en particulier de I'intestin gréle, sont réputées
chimio-résistantes. (2) (36)

> TNE bien différenciées duodéno-pancréatiques

Les schémas de référence pour le traitement des TNE duodéno-pancréatiques
bien différenciées sont les associations streptozotocine et 5 fluoro-uracile (5FU), et
I’association streptozotocine et adriamycine.

Ces schémas ont été validés par des études trés anciennes.

Un premier essai randomisé, publié en 1980, a mis en évidence un taux de
réponse global de 63% chez les patients atteints de TNE pancréatiques avancées,
traités par I'association streptozotocine et 5FU. Ce taux de réponse est meilleur que
chez les patients traités par streptozotocine seule. (45)
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Un autre essai randomisé publié en 1992 a montré que, chez des patients atteints
de TNE pancréatiques métastatiques ou avancées, I'association streptozotocine et
doxorubicine (ou adriamycine) est supérieure a I'association streptozotocine et FU.
Cet essai a retrouvé des taux de régression tumorale (définis par une diminution de
50% du produit des diamétres perpendiculaires, ou une diminution de 30% de la
hauteur d'une hépatomégalie sur I'imagerie) de 69% pour [’association
streptozotocine doxorubicine, versus 45% pour I'association streptozotocine 5FU (p
=0.05).

La survie sans progression est plus longue pour I'association avec la doxorubicine (20
mois versus 6.9 mois pour I'association avec le 5FU, p =0.001), de méme que la survie
globale (2.2 ans versus 1.4 ans, p = 0.004). (46)

Plus récemment, en 2004, une étude rétrospective a confirmé que chez une
population atteinte de TNE pancréatique bien différenciée avancée, I'association
streptozotocine et doxorubicine permet d’obtenir de bons résultats, avec une
réponse objective de 36% et une durée de réponse médiane de 19.7 mois. (47)

Plusieurs études rétrospectives ont également conforté les bons résultats
obtenus avec 'association streptozotocine et 5FU chez les patients atteints de TNE
pancréatiques avancées, avec des médianes de survie supérieures a 50 mois. (48) (49)

Cependant, compte-tenu de la toxicité rénale de la streptozotocine, et de la
toxicité cardiaque de I'adriamycine, qui limitent leur utilisation, d’autres schémas
sont également recommandés en premieére intention et davantage utilisés :

- L’association dacarbazine et 5FU,

- L’association temozolomide et capecitabine (schéma TEM-CAP), qui présente

I’avantage d’étre administrée exclusivement par voie orale,

- L’association 5FU et oxaliplatine (schéma FOLFOX),

- L’association 5FU et gemcitabine (schéma GEMOX).

Tous les schémas cités ci-dessus peuvent aussi étre utilisés en seconde ligne, et il
n’y a pas de recommandations quant au choix du schéma a privilégier.

> TNE bien différenciées non pancréatiques

Pour les TNE bien différenciées métastatiques de I'iléon, et plus généralement les
TNE non pancréatiques, la chimiothérapie n’est pas un traitement de premiere
intention. Elle est réservée aux tumeurs rapidement évolutives.

Les schémas proposés sont les associations dacarbazine et 5FU (ou son analogue
oral, la capecitabine), ou le schéma TEM-CAP.

Il faut garder a I'esprit que ces tumeurs sont peu chimio-sensibles, comme le
confirme une méta-analyse de 2016, qui, tous schémas de chimiothérapie confondus,
retrouve une médiane de survie sans progression de 16.9 mois et une médiane de
survie globale de 32.2 mois chez les patients atteints de TNE non pancréatiques
traités par chimiothérapie. (50)

Les taux de réponse aux alkylants (streptozotocine, dacarbazine, temozolomide)
de ce type de tumeur sont tres faibles, probablement a cause d’une surexpression de
la protéine MGMT, impliquée dans la réparation des dommages a I’ADN.
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De ce fait, il est recommandé de rechercher le niveau d’expression de la protéine
MGMT avant de débuter un traitement comportant un agent alkylant. (2) (36)

f) Interféron alpha

Un essai randomisé de phase Il a comparé l'interféron alpha, a la posologie de
3.10% unités trois fois par semaine en injection sous-cutanée, a l’association
streptozotocine et 5FU chez des patients atteints de TNE métastatiques bien
différenciées en progression. (51)

La population de I'’étude comportait essentiellement des patients atteints de TNE de
I'intestin gréle.

Les deux traitements étaient équivalents en termes de contréle du syndrome
carcinoide. Bien que I'essai ait montré une différence clinique sur la survie sans
progression en faveur du bras interféron (SSP de 5.5 mois dans le bras chimiothérapie
versus 14.1 mois dans le bras interféron), celle-ci n’est pas statistiquement
significative, probablement par manque de puissance de |'étude. (51)

Toutefois, en I'absence de chimiothérapie ayant fait la preuve formelle de son
efficacité dans la prise en charge des TNE de l'intestin gréle bien différenciées
métastatiques, le traitement par interféron alpha peut étre proposé a ces patients.
(2) (51)

I a été montré que la forme pégylée de l'interféron alpha a un effet
antiprolifératif sur les TNE digestives bien différenciées, avec une meilleure tolérance
et donc une meilleure compliance au traitement des patients.

Celui-ci peut donc remplacer 'interféron alpha classique, mais son utilisation reste
hors AMM a I'heure actuelle. (40) (2)

g) Thérapies ciblées

Les mécanismes d’oncogenése et de progression des TNE mettent en jeu de
multiples voies de signalisation, impliquant les récepteurs de la somatostatine (SSTR),
les récepteurs du VEGF (VEGFR) et les récepteurs d’autres facteurs de croissance, tels
que lI'epidermal growth factor (EGF) par exemple.

En thérapeutique, ces voies de signalisation peuvent étre ciblées a différents
niveaux pour obtenir une action anti-tumorale.
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Image 2 : Principales voies de signalisation impliquées dans la survie et la prolifération
des cellules de TNE (52)

Dans le traitement des TNE digestives, seules deux thérapies ciblées sont validées
par des études de phase Ill randomisées contre placebo : I'everolimus, un inhibiteur
de la mammalian Target Of Rapamycin (mTOR), et le sunitinib, un inhibiteur de
tyrosines kinases, qui inhibe, entre autres, les kinases en aval du VEGFR.

> TNE bien différenciées pancréatiques

Dans les TNE pancréatiques bien différenciées avancées, de grade 1 ou 2,
I’everolimus (10 mg par jour) et le sunitinib (37.5 mg par jour) ont tous les deux fait
la preuve de leur efficacité dans des essais de phase Il randomisés et contrélés versus
placebo.

Une premiere étude (essai RADIANT-3) a montré une amélioration significative
de la SSP sous everolimus (SSP de 11 mois dans le bras everolimus versus 4.6 mois
dans le bras placebo, p <0.001), sans impact significatif sur la survie globale. (53) (54)
(55) Cet essai était mené chez des patients en progression, c’est-a-dire dont la taille
tumorale sur I'imagerie augmentait dans les 12 mois précédant la randomisation. Ces
résultats favorables sont retrouvés dans d’autres essais. (56)

Dans une autre étude, le sunitinib a montré une amélioration significative de la
SSP en comparaison au placebo (SSP de 11.4 mois dans le bras sunitinib, versus 5.5
mois dans le bras placebo, p < 0.001). (57)

Les deux traitements avaient un profil de tolérance satisfaisant.

Ces études ont permis de recommander ces thérapies ciblées en deuxieme ligne,
apres progression sous chimiothérapie ou analogues de la somatostatine, et au cas
par cas, en premiére ligne thérapeutique pour le traitement des TNE pancréatiques
bien différenciées avancées.
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> TNE bien différenciées non pancréatiques

Dans les TNE gastro-intestinales (TNE Gl) bien différenciées, de grade 1 ou 2, la
seule thérapie ciblée validée par un essai clinique de phase Il randomisé est
I’everolimus.

L'essai RADIANT-4, incluant a la fois des patients atteints de TNE Gl et
bronchiques de grade 1 ou 2, montre que le traitement par everolimus 10 mg par
jour prolonge significativement la survie sans progression, avec une SSP de 11 mois
dans le groupe everolimus, versus 3.9 mois dans le groupe placebo (p < 0.00001),
avec un profil de tolérance satisfaisant. (58) Par la suite, d’autres études ont montré
des résultats similaires en termes d’amélioration de la SSP. (56)

Compte-tenu de l'absence de chimiothérapie validée dans les TNE gastro-
intestinales, et de la faible chimio sensibilité de ces tumeurs, I'everolimus est une
option thérapeutique majeure dans cette indication. (2)

h) Radiothérapie interne vectorisée

La radiothérapie interne vectorisée est une technique d’irradiation localisée des
tissus tumoraux, utilisant des isotopes radioactifs émetteurs de particules de court
rayon d’action. Ces isotopes radioactifs sont délivrés dans les tissus concernés par un
vecteur permettant de cibler spécifiquement les zones a traiter. (59)

C'est ce que I'on appelle I'irradiation métabolique.

Dans le cas des TNE, le principe de la radiothérapie interne vectorisée repose sur
la surexpression caractéristique des récepteurs a la somatostatine par ces tumeurs
(essentiellement les sous-types 2 et 5). Les analogues de la somatostatine vont alors
pouvoir servir de vecteur aux isotopes radioactifs.

Le prérequis indispensable est donc la surexpression de ces récepteurs par la
tumeur, ce dont on s’assure par la réalisation d’un Octréoscan® ou d’une TEP-scanner
avec un analogue marqué de la somatostatine (le plus souvent le ®8Ga-DOTATOC).

Il faut une fixation tumorale du traceur équivalente ou supérieure a celle du foie pour
considérer que la tumeur est positive, et donc, que le patient est éligible a
I'irradiation métabolique.

La radiothérapie interne vectorisée utilise des analogues de la somatostatine
marqués par de I'yttrium 90, émetteur béta (°°Y-DOTATOC), ou du lutétium 177,
émetteur béta gamma (Y/Lu-DOTATATE).
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Les analogues marqués vont se fixer sur les récepteurs de la somatostatine [1 sur
I'image 3], puis le complexe va étre internalisé par la cellule tumorale [2 sur I'image
3], permettant ainsi de délivrer I'activité radioactive directement dans la cellule
tumorale [3 sur I'image 3].

Image 3 : Principe de la radiothérapie interne vectorisée (59)

Il est ainsi possible de délivrer une haute dose de rayonnement sans irradiation
majeure des tissus sains environnants.

En pratique, apres l'injection, le patient devient une source radioactive,
potentiellement irradiante pour I'entourage. Une hospitalisation en milieu protégé
est donc nécessaire, dont la durée dépend de lisotope utilisé. Le niveau de
radioactivité du patient doit étre contrélé avant sa sortie. (27) (59)

La radiothérapie interne vectorisée permet une diminution de la masse tumorale
(évaluable selon les criteres RECIST habituels) mais également, via cette
cytoréduction, un controle du syndrome carcinoide lorsqu’il existe.

Ces traitements sont globalement bien tolérés, les toxicités limitantes étant
surtout rénales et médullaires (cytopénies). Il faut s’assurer tout au long du
traitement que la dose totale de rayonnement recue par les reins et la moelle osseuse
est correcte. Le *°Y-DOTATOC est plus néphrotoxique que le *’’Lu-DOTATATE, avec
une toxicité limitante qui débute a la dose cumulée de 7.4 GBg/m?2. (27)

La toxicité rénale s’explique par la réabsorption tubulaire proximale du radio-
médicament, et I'accumulation du radioisotope dans les lysosomes des cellules
tubulaires proximales, ce qui entraine une irradiation des glomérules et un risque de
microangiopathie thrombotique.

Ce risque de néphrotoxicité peut étre prévenu par la perfusion concomitante d’une
solution d’acides aminés, qui réduit la réabsorption rénale de radio-médicament par
compétition, sans altérer la captation tumorale. (59)

Le 7Lu-DOTATATE semble plus efficace sur les petites lésions, car il émet des
particules béta de courte pénétration (2 mm) et de plus longue demi-vie (160 heures),
tandis que le °°Y-DOTATOC semble plus efficace sur les tumeurs de gros volume, car
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il émet des particules béta de plus haute énergie, avec une pénétration tissulaire plus
importante. Toutefois, un traitement fractionné par ”/Lu-DOTATATE est une bonne
option, bien tolérée, méme pour les tumeurs de gros volume, avec un fort taux de
prolifération, et qui surexpriment les récepteurs a la somatostatine. (27)

Tres récemment, |'essai de phase 3 NETTER-1 (essai multicentrique, randomisé,
international) a comparé I'efficacité d’une association de perfusions de ’’Lu-
DOTATATE en association avec la poursuite de I'octréotide versus un traitement par
octréotide a longue durée d’action seul, administré a haute dose (bras controle).

Cet essai a montré pour la premiére fois que le traitement par ’Lu-DOTATATE
améliore significativement la survie sans progression et le taux de réponse tumorale
par rapport au traitement par octréotide a longue durée d’action a forte posologie
chez des patients atteints de TNE jéjuno-iléales ou du colon proximal, avancées ou
métastatiques, en progression.

Dans cette étude, le 77Lu-DOTATATE était administré a la posologie de 7.4 GBq
en intraveineux toutes les 8 semaines, et I'octréotide était administré a la posologie
de 60 mg en intramusculaire toutes les 4 semaines.

Les perfusions de 77Lu-DOTATATE étaient accompagnées de I’administration
intraveineuse concomitante d’une solution d’acides aminés (lysine et arginine) a
visée néphroprotectrice.

L’estimation du taux de survie sans progression au 20° mois était de 65.2% dans

le bras Y”’Lu-DOTATATE, versus 10.8% dans le bras contrdle (IC 95% respectivement
[50-76.8] et [3.5-23]).
En effet, au moment de l'analyse statistique, la survie sans progression médiane
(objectif principal de I'étude) n’était pas encore atteinte dans le bras "7Lu-
DOTATATE, alors qu’elle était de 8.4 mois dans le bras contréle octréotide seul (HR :
0.21, [IC 95% : 0.13-0.34], p < 0.0001).

Le taux de réponse tumorale objective était significativement meilleur dans le
bras 7Lu-DOTATATE que dans le bras controle (18% versus 3%, p<0.001).

La majorité (77%) des patients du bras ”/Lu-DOTATATE a pu recevoir les 4
injections prévues, et seulement 8 patients ont eu besoin d’une diminution de la dose
en lien avec des toxicités.

Les effets indésirables les plus fréquents étaient digestifs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales) et I’asthénie. Dans le bras 7’Lu-DOTATATE,
des toxicités hématologiques (neutropénies, thrombopénies et lymphopénies) de
grade 3 ou 4 ont été rapportées, alors qu’aucun des patients du bras controle n’en a
présenté.

Toutefois, ces toxicités ont été transitoires et totalement réversibles a I'arrét du
traitement. Aucune toxicité rénale n’a été observée dans le bras *’7Lu-DOTATATE.

Les complications hématologiques tardives (myélodysplasies et leucémies aiglies)
sont particulierement redoutées mais restent rares, de I'ordre de 2 a 3%. Elles
semblent plus fréquentes chez les patients ayant recu un traitement antérieur par
chimiothérapie alkylante ou par radiothérapie conventionnelle.
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Au total, cet essai montre que le traitement par ’Lu-DOTATATE améliore
significativement la survie sans progression des patients atteints de TNE Gl bien
différenciées progressives, métastatiques ou localement avancées, par rapport a
I'octréotide a fortes doses, et avec une toxicité peu importante, essentiellement
d’ordre hématologique. (60)

Ce traitement est aujourd’hui disponible en France dans le cadre d’essais
cliniques, mais aussi en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte pour
les TNE de I'intestin gréle, ou en ATU nominative. Il peut étre réalisé dans 13 centres
en France, dont un a Toulouse.

Avec 19 patients traités (13 en ATU de cohorte et 6 en ATU nominative), le centre
toulousain était en mars 2015 le centre francgais ayant traité le plus de patients, tout
comme en 2016.

La sélection des candidats a ce type de traitement est primordiale.

Elle se fait sur I'état général des patients, les comorbidités présentées
(essentiellement les facteurs de risque de néphrotoxicité ou de toxicité
hématologique préexistants), le caractere progressif de la maladie, et bien sdr
I’expression des récepteurs a la somatostatine démontrée par Octréoscan® ou par
TEP avec un analogue marqué de la somatostatine. (29) (60)

Dans la pratique clinique, les indications sont donc limitées aux TNE bien
différenciées avec hyperfixation des récepteurs de la somatostatine, la meilleure
indication étant probablement pour les maladies avec une faible masse tumorale,
lentement progressives.

i) Prise en charge des métastases hépatiques : traitements locorégionaux

Le foie est le site métastatique privilégié des TNE digestives, et est souvent le seul
site métastatique.

Lorsque les métastases sont peu nombreuses, elles peuvent étre accessibles a un
traitement curatif : chirurgie ou radiofréquence.

Lorsque I'envahissement hépatique est majeur, non accessible a une prise en
charge chirurgicale, et que la tumeur est symptomatique (douleurs, sécrétion
tumorale...), une prise en charge spécifique des métastases hépatiques doit étre
envisagée.

» Chirurgie

Les meilleurs candidats pour une résection hépatique sont les patients atteints
d’une TNE de grade 1 ou 2, sans maladie extra-hépatique (ou avec une maladie extra-
hépatique résécable), chez qui la résection hépatique prévisible sera RO ou R1, avec
un volume hépatique restant d’au moins 30%, sans cardiopathie carcinoide connue.

Cette chirurgie doit au mieux étre réalisée dans un centre expert, et la présence
d’un chirurgien spécialisé en chirurgie hépatique est souhaitable en RCP pour
discuter des indications de résection.
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Il faut bien sGr en prendre en compte les comorbidités et I'état général du patient,
ce d’autant plus que le taux de récidive locale apres résection est de 'ordre de 94%
a5ans.
En effet, comme le démontre une série chirurgicale de 2010, moins de 50% des
métastases hépatiques retrouvées lors de I'analyse histologique de la piece
opératoire avaient été décelées par I'imagerie préopératoire (par Octréoscan®,
scanner et échographie pré et per-opératoire).(61)
Ceci montre bien que I'on sous-estime le nombre de métastases hépatiques, d’ou le
risque élevé de récidive post-opératoire, et il faut en tenir compte lorsqu’on évalue
la balance bénéfice risque de I'intervention.

Il n’y a pas d’indication a un traitement adjuvant apres résection hépatique. (62)

La transplantation hépatique n’est généralement pas une option dans les TNE

digestives métastatiques hépatiques, cependant, elle peut se discuter a titre
exceptionnel chez des patients jeunes, avec une maladie métastatique exclusivement
hépatique, non résécable, lentement évolutive, ayant un faible index de prolifération
tumorale.
Elle est contre-indiquée en cas de cardiopathie carcinoide sévére, pour les tumeurs
de grade 3, en cas de métastases extra-hépatiques associées, ou si le primitif est
toujours en place sans possibilité de résection, et si le drainage tumoral systémique
est non portal. (2) (62) (63)

> Radiofréguence

Il s’agit d’'un traitement local qui vise a détruire la tumeur par voie percutanée via
I’émission de chaleur par un courant électrique alternatif de haute fréquence (400-
500 KHz). Le geste est réalisé sous anesthésie générale, par des radiologues
interventionnels, avec un guidage par échographie ou scanner.

Image 4 : Radiofréquence (extrait du site de I'InCa : e-cancer.fr).

Cette technique s’adresse aux métastases hépatiques des TNE bien différenciées,
de grade 1 ou 2, situées a distance du hile hépatique, des gros vaisseaux ou des
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canaux biliaires, de petite taille (< 3 cm), et dont le nombre n’excéde pas 5 Iésions.
(64)

Les indications sont donc limitées pour les TNE, ou I'envahissement hépatique
métastatique hépatique est souvent important a la fois en taille et en nombre de
métastases. La encore, comme pour la chirurgie, la sous-estimation par I'imagerie du
nombre de |ésions hépatiques fait qu’il existe un risque de récidive locale important.

La taille de la tumeur traitée est le facteur qui influe le plus sur I'efficacité du
traitement. En effet, une tumeur de plus de 3 cm ne pourra pas étre traitée
efficacement et avec des marges de sécurité suffisantes, du fait de la diffusion limitée
de la chaleur dans les tissus.

> Radioembolisation

La radioembolisation consiste en linjection intra-artérielle hépatique de
microsphéres chargées d’Yttrium-90 (°°Y), isotope émetteur de particules béta. Cela
permet de réaliser une irradiation interne sélective des métastases hépatiques, en
mettant a profit le fait que I'apport sanguin des métastases provient essentiellement
du flux artériel hépatique, a la différence du parenchyme hépatique sain, vascularisé
a 70% par le réseau portal, et a 30% par le réseau artériel hépatique.

Les doses de radiation délivrées localement sont de I'ordre de 120 Grays.

Le traitement se réalise en deux temps.

Un premier temps préparatoire permet d’éliminer les contre-indications a la
radioembolisation, en particulier I'existence de shunts pulmonaires. On réalise donc
une artériographie préopératoire, avec si nécessaire, |I'exclusion des branches de
I'artéere hépatique qui sont a destinée extra-hépatique.

L'injection intra-artérielle d’agrégats d’albumine chargés au Technetium-99m permet
ensuite d’évaluer en scintigraphie la qualité du ciblage tumoral, de chercher des
fixations extra-hépatiques, et de quantifier d’éventuels shunts pulmonaires.

Si ce premier temps ne retrouve pas de contre-indication a la réalisation de la
radioembolisation, celle-ci est effectuée quelques jours apres. (29) (65)

Le taux de réponse tumorale est variable, mais la radioembolisation permet une
amélioration des symptoémes carcinoidiens dans 90 a 100% des cas. (66)

Cliniguement, le traitement est mieux toléré que |'embolisation ou la
chimioembolisation artérielle hépatique, car la tres petite taille des spheres chargées
permet d’avoir un trés faible effet emboligene.

Les principaux effets indésirables observés sont des vomissements, une
majoration transitoire du syndrome carcinoide, un risque d’ulcére, une élévation des
transaminases. (29) (65) (66)

Cependant, si elle est décrite dans la littérature, en France, la radioembolisation
n’apparait pas dans le TNCD. Elle n’a pas ’AMM dans cette indication, et n’est pas
remboursée.
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> Chimioembolisation et embolisation intra-artérielles hépatiques

Comme pour la radioembolisation, le principe repose sur la vascularisation
préférentielle des métastases hépatiques par le réseau artériel hépatique, ce qui
permet d’exposer les lésions a une concentration élevée de cytotoxiques, tout en
limitant la toxicité systémique.

Ce traitement est proposé aux patients avec une maladie de grade 1 ou 2, a
prédominance hépatique, avec des symptomes sécrétants mal contrélés. S'il existe
des métastases dans les 2 lobes hépatiques, ceux-ci sont traités successivement a 6
a 8 semaines d’intervalle.

La présence de métastases pulmonaires, ganglionnaires ou osseuses, si elles sont
peu nombreuses, n’est pas une contre-indication a la réalisation d’un traitement
intra-artériel hépatique.

Le traitement consiste a administrer par voie intra-artérielle hépatique, via un
cathéter fémoral, de la chimiothérapie cytotoxique, puis a emboliser l'artéere
hépatique vascularisant la tumeur (chimioembolisation), ou a réaliser seulement une
embolisation de I'artere nourriciere de la tumeur sans injection de chimiothérapie
(embolisation).

Le geste est réalisé sous sédation au bloc opératoire, sous guidage radiologique.

L'injection intra-artérielle couplée a 'embolisation qui occlut les arteres, permet
d’obtenir une concentration locale de chimiothérapie cent fois supérieure a celle qui
serait obtenue par la réalisation d’'une chimiothérapie parentérale traditionnelle.

La chimioembolisation est le plus souvent réalisée en émulsionnant I’agent de
chimiothérapie avec du Lipiodol. L'agent le plus couramment utilisé est la
doxorubicine, méme si des analyses multivariées ont montré que la streptozotocine
serait plus efficace, sans différence significative toutefois sur la survie sans
progression.

Plus récemment, des microbilles (de 100 a 700 um de diamétre) chargées a la
doxorubicine ont été développées (DEB-TACE).

Cette technique offre I'avantage d’associer une embolisation agressive, une
exposition intense a la chimiothérapie, et un trés faible passage systémique. |l
semblerait que cette technique soit plus efficace, mais la toxicité est plus importante
comparée au Lipiodol, avec en particulier la survenue de biliomes.

En I'absence d’essais randomisés évaluant I'efficacité de I'un par rapport a I'autre, il
est conseillé de privilégier le Lipiodol, moins onéreux et moins toxique, en particulier
si un grand volume hépatique doit étre traité.

Les principales contre-indications sont une insuffisance hépatique, un ictéere
cholestatique, I'existence d’'une anastomose bilio-digestive, d’'une thrombose porte,
et l'insuffisance rénale.

Le principal effet indésirable est la survenue d’un syndrome post-embolisation,
qui se traduit par une asthénie, de la fievre, des nausées et vomissements, et sur le
plan biologique, par une cytolyse hépatique et une hyperleucocytose.
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Le traitement peut également déclencher une crise carcinoide, qui doit étre prévenue
par 'administration d’analogues de la somatostatine, a débuter 24 a 48 heures avant
le geste.

La chimioembolisation est le traitement médical des métastases hépatiques de
TNE digestives le plus efficace a I'heure actuelle, et il permet d’obtenir une
amélioration des symptomes carcinoides dans 52 a 86% des cas. L'ENETS
recommande de I'utiliser précocement dans la stratégie de prise en charge. (64) (36)

F. Cas particulier des carcinomes neuroendocrines (CNE)
digestifs peu différenciés et des TNE digestives peu
différenciées

Tout comme celle des TNE, I'incidence des CNE est en hausse sur ces dix derniéres
années, mais les CNE restent des tumeurs tres rares, représentant moins de 1% des
tumeurs digestives. (67)

Les CNE digestifs sont par définition peu différenciés, et ont un index de
prolifération élevé (de grade 3, avec un Ki67% > 20%), cf tableau 1.

L’analyse histologique de la tumeur est primordiale, et il faut bien distinguer les
TNE de grade 3, qui malgré un index de prolifération élevé restent bien différenciées,
des CNE, peu différenciés, dont le pronostic, le traitement, et la réponse au
traitement sont différents.

Si I'expression de la chromogranine A peut manquer, |'expression de la
synaptophysine est constante dans les CNE.

Sur le plan morphologique, on distingue les CNE a petites cellules des CNE a

grandes cellules, les plus fréquents dans les CNE digestives.
Les CNE a grandes cellules peuvent ressembler a des adénocarcinomes peu
différenciés, et I'immunohistochimie (recherche de I'expression des marqueurs
neuroendocrines : chromogranine A et synaptophysine) aide au diagnostic
différentiel.

La relecture des lames par les experts du réseau TENpath est donc essentielle.
(67) (2) (68)

La carcinogénése de ces tumeurs est mal connue, et deux hypothéses sont
retenues. Les CNE pourraient provenir soit de cellules souches multipotentes, soit
d’une dédifférenciation de TNE bien différenciées.

Sur le plan génétique, des mutations des génes suppresseurs de tumeurs TP53 et
RB1 sont fréguemment retrouvées, par contre, il n'y a pas de syndrome de
prédisposition génétique associé aux CNE.

Cliniqguement, il existe souvent un contexte d’altération rapide de I'état général,
en revanche, les CNE ne sont qu’exceptionnellement associés a un syndrome
sécrétoire.

La grande majorité (> 80%) des CNE est d’emblée métastatique au moment du
diagnostic, et leur pronostic est tres péjoratif, avec une survie médiane spontanée
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sans traitement inférieure a 6 mois, et une survie médiane ne dépassant pas 18 mois
chez les patients traités.
Le stade TNM reste le principal facteur pronostique. (2) (68) (67)

L’'examen de premiére intention dans le cadre du bilan d’extension est la TEP-
FDG. L'Octréoscan® en revanche, n’a pas d’indication dans ce contexte.

Il faut également rechercher de maniére systématique des métastases
cérébrales, au mieux par IRM, par défaut, par un scanner cérébral injecté. (2)

La réalisation des examens complémentaires ne doit toutefois pas retarder la
prise en charge thérapeutique.

En effet, celle-ci reléve de I'urgence thérapeutique, en raison de I'altération rapide
de l'état général des patients, qui devient rapidement incompatible avec
I’administration du traitement.

Il faut tenter d’obtenir I’avis d’experts (relecture histologique dans le cadre du réseau
TENpath, discussion en RCP spécialisée RENATEN) dans les plus brefs délais, sans
toutefois retarder le début du traitement.

Une chirurgie a visée curative ne peut étre envisagée que dans le cadre d’une
maladie non métastatique, sans métastase ganglionnaire sur la TEP-FDG, si le geste
est peu mutilant et sans risque important de morbi-mortalité, et chez un patient
restant en bon état général.

La maladie étant le plus souvent d’emblée métastatique, ou non accessible a un
geste chirurgical curatif, le traitement de premiére ligne actuellement recommandé
par le TNCD de 2016 est une chimiothérapie a base de sels de platine (Cisplatine en
I'absence de contre-indication, sinon carboplatine) et d’étoposide, pour 6 cycles,
avec évaluation morphologique rapprochée tous les 2 a 3 cycles.

Les CNE sont tres chimiosensibles, et le traitement permet d’obtenir un taux de
réponse objective variant entre 42 et 67%. Cependant, la durée médiane de réponse
reste faible, de I'ordre de 8 a 9 mois. L’apparition de résistances secondaires a la
chimiothérapie, quasi constante, conduit a une médiane de survie de seulement 15
a 19 mois. (68)

La surveillance post-thérapeutique se fait par scanner, ou plus rarement IRM, aux
4 étages (cérébral et thoraco-abdomino-pelvien) tous les 2 mois. L'intérét de la TEP-
FDG pour le suivi n’est pas démontré.

En cas de récidive apparaissant plus de 6 mois apres la fin de la chimiothérapie,
une reprise du méme schéma thérapeutique peut étre envisagée. En cas de récidive
plus précoce, notamment dans les 3 mois suivant I'arrét de la premieére ligne, il faut
discuter d’une deuxieme ligne de chimiothérapie, si I'état général du patient le
permet.

Aucun schéma n’est actuellement validé dans cette indication, et le plus utilisé en
France aujourd’hui est le FOLFIRI (schéma associant du 5 fluoro-uracile et de
Iirinotécan).

Il faut encourager l'inclusion des patients dans des essais cliniques. (68) (2) En
France, un essai clinique démarre actuellement dans cette indication, visant a évaluer

47



I'intérét du bevacizumab en association avec le FOLFIRI (essai Prodige 41 — BEVANEC
study).

Il.  LES THERAPIES CIBLEES ANTI-ANGIOGENIQUES

A. Généralités, mécanisme d’action

a) Introduction

L'oncogenése est un mécanisme complexe, faisant intervenir plusieurs
événements successifs qui vont aboutir a la transformation cellulaire. Ce processus
permet aux cellules tumorales d’acquérir des propriétés communes, qui leur
conferent leur phénotype tumoral.

Ces propriétés sont :
- L'indépendance vis-a-vis des facteurs de croissance,
- L’absence de réponse aux signaux antiprolifératifs,
- Un potentiel de réplication illimité,
- L'échappement a I'apoptose,
- Une capacité d’invasion et de dissémination (formation de métastases),
- Une capacité de néo-angiogeneése,
L'échappement au systeme immunitaire.

Chacune de ces propriétés constitue une cible thérapeutique potentielle.

Image 5 : Propriétés des cellules tumorales (69)
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L’angiogenese est un processus crucial pour la croissance tumorale et le

développement de métastases.
Ainsi, les tumeurs solides, pour pouvoir continuer de croitre, doivent étre capables
de développer des néo-vaisseaux capables de les irriguer. Cette vascularisation
permet également la dissémination tumorale a distance et la formation de
métastases.

L’acquisition de cette propriété essentielle est appelée le switch angiogénique.
Ceci passe par une modification de la balance entre les facteurs pro et anti-
angiogéniques. Sous l'influence de I’hypoxie, la tumeur va produire des facteurs pro-
angiogéniques, tels que le vascular endothelial growth factor (VEGF). (70) (71)

La famille du VEGF comporte 6 membres : les VEGF A, B, C, D et E, et le placenta
growth factor (PIGF).

Le VEGF agit via la fixation sur ses récepteurs, les VEGFR 1 et 2, qui sont des
récepteurs a activité tyrosine kinase présents sur I’endothélium vasculaire et sur les
cellules tumorales. Le récepteur VEGFR 3 quant a lui, n’est présent que sur les cellules
endothéliales du systeme lymphatique. (72)

Suite a la fixation du VEGF, les récepteurs vont se dimériser, s’activer par
autophosphorylation, et cela va déclencher une cascade de signalisation aboutissant
in fine au processus de néo-angiogeneése. (71) (73)

Image 6 : Voies de signalisation du VEGF (74)
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Le VEGF a une action paracrine sur les cellules endothéliales normales, qui permet
I'augmentation de la perméabilité vasculaire, une vasodilatation (via une
augmentation de la production de monoxyde d’azote), et qui favorise la prolifération,
la migration et la survie des cellules endothéliales qui vont former les néo vaisseaux.

Il a également une action endocrine sur la moelle osseuse, ou il favorise le
recrutement de cellules progénitrices endothéliales circulantes, et une action
autocrine sur les cellules tumorales, qui favorise leur survie et les processus
d’invasion et de migration. (71)

Image 7 : Actions paracrine et autocrine du VEGF (71)

Le processus d’angiogenése apparait donc comme une cible thérapeutique de
choix, qui peut étre freiné a différents niveaux :
- Endiminuant la production de facteurs pro-angiogéniques,
- En empéchant les facteurs pro-angiogéniques de se lier a leurs récepteurs,
soit en bloquant le ligand, soit en bloquant le récepteur,
- En bloquant I'activation des voies de signalisation en aval de ces récepteurs.

Plus spécifiguement, linhibition de la voie du VEGF est particulierement
intéressante en oncologie, puisque la majorité des tumeurs malignes, dont les TNE,
surexpriment le VEGF. (71) (75) C'est I’équipe de Ferrara, en 1993, qui a montré en
premier que l'inhibition du VEGF par un anticorps monoclonal freinait la croissance
de différentes lignées tumorales in vivo, dans des modéles murins de xénogreffe
tumorale. (73)

A partir de cette période, plusieurs molécules a visée anti-angiogénique ont donc
été développées, et font désormais partie intégrante de I'arsenal thérapeutique de
I'oncologue.
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b) Molécules disponibles et mécanismes d’action

Les médicaments anti-angiogéniques disponibles ciblent la voie du VEGF et de son
récepteur :
- En neutralisant le ligand, le VEGF : bevacizumab, aflibercept
- En bloquant le VEGFR : ramucirumab
- Enbloquant les voies de signalisation en aval du VEGFR par des inhibiteurs de
tyrosines kinases : sunitinib, sorafenib, everolimus

Image 8 : Mécanismes d’action des anti-angiogéniques
» Les anti-VEGF

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, de type
IgG1, qui se lie spécifiquement au VEGF circulant.
Il empéche ainsi sa liaison a ses récepteurs, les VEGFR-1 et 2, exprimés au niveau des
cellules tumorales et des cellules endothéliales, et, par ce biais, inhibe la néo-
angiogenése. (76)
Le bevacizumab est le premier agent anti-angiogénique a avoir été utilisé en clinique.
Il a recu sa premiére autorisation de mise en marché en 2004, pour le traitement de
premiere ligne des cancers colorectaux métastatiques, en association avec la
chimiothérapie. Il est depuis approuvé pour le traitement de nombreux autres
cancers, tels que le cancer colorectal, le cancer bronchique non a petites cellules, le
cancer du rein ou encore de 'ovaire.

L'aflibercept est une protéine de fusion recombinante qui est capable de se lier
aux VEGF A et B et au PIGF. Il agit comme un récepteur leurre soluble, et possede une
plus grande affinité pour ses ligands que leurs récepteurs endogenes. En se liant ainsi
dans la circulation au VEGF et au PIGF, I'aflibercept empéche leur fixation ultérieure
sur leurs récepteurs, exercant ainsi son activité anti-angiogénique.

Il est utilisé en oncologie digestive pour le traitement des cancers colorectaux
métastatiques.
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> Les anti-VEGFR

Le ramucirumab est un anticorps monoclonal recombinant entierement
humanisé, qui bloque spécifiquement le récepteur du VEGF de type 2 en se fixant sur
son domaine de liaison, sans induire d’activation du récepteur. Il empéche ainsi la
liaison des ligands physiologiques, et I'activation du récepteur.

En France, il est actuellement utilisé en deuxieme ligne dans le traitement des
cancers gastriques avancés ou de la jonction cesogastrique, et aprés échec des autres
lignes thérapeutiques dans le cancer colorectal métastatique et dans le cancer
bronchique non a petites cellules métastatique.

> Les inhibiteurs de tyrosine kinases

Les VEGFR sont des récepteurs a activité tyrosine kinase, qui, lorsqu’ils sont
activés par la fixation de leur ligand endogene, vont activer une cascade de
signalisation intracellulaire qui va aboutir a la survie cellulaire, la prolifération, la
migration cellulaire et I'angiogenése (voir image 4).

Les inhibiteurs de tyrosine kinases vont bloquer les cascades de phosphorylation,
et donc les voies de signalisation en aval du VEGFR, inhibant ainsi 'angiogeneése.
Toutefois, ces voies sont multiples, certaines kinases participent a plusieurs voies de
signalisation intracellulaires, et les inhibiteurs disponibles sont des inhibiteurs multi-
kinases peu spécifiques.

Par exemple, le sunitinib inhibe les VEGFR, les récepteurs des facteurs de croissance
dérivés des plaquettes, les récepteurs pour c-KIT, FLT3, CSF-1R et RET, et le sorafenib
inhibe ces mémes cibles, plus la famille des RAF-kinases.

Leur plus large spectre d’action leur confere des effets indésirables plus nombreux.

c) Effetsindésirables

Les effets indésirables observés sont des effets de classe, communs a tous les
anti-angiogéniques, en lien avec leur mécanisme d’action et leur effet sur les cellules
endothéliales normales.

> Hypertension artérielle (HTA)

L'HTA est l'effet secondaire le plus fréguemment observé avec les anti-
angiogéniques, sans différence significative entre les anticorps monoclonaux et les
inhibiteurs de tyrosine kinase. (77)

Le mécanisme reste mal connu, et pourrait passer par une vasoconstriction
périphérique par diminution de la production de monoxyde d’azote, par une
raréfaction de la microcirculation, et par une augmentation de la résistance
vasculaire périphérique. (78) (79)

Le plus souvent, 'HTA peut étre contrélée par I'introduction d’un traitement anti-
hypertenseur, ou une majoration de ce traitement si le patient en prenait déja un.
Les classes thérapeutiques a privilégier sont les dihydropyridines (exemple
amlodipine), les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion (surtout s'il existe une
protéinurie associée), ou les béta bloquants. (80)
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Le traitement anti-angiogénique doit étre stoppé en cas d’"HTA non controlée ou de
crise hypertensive.
Cet effet indésirable est réversible a I'arrét du traitement.

> Protéinurie

La survenue d’une protéinurie est peu fréquente. Elle peut étre une conséquence
de I'HTA, ou étre un effet secondaire indépendant, lié a I'augmentation de
perméabilité des vaisseaux glomérulaires.

Il est recommandé de rechercher une protéinurie par la réalisation d’une
bandelette urinaire avant la mise en route du traitement par bevacizumab, et avant
chaque cycle.

Si celle-ci est positive a plus de 2+, un dosage de la protéinurie des 24 heures doit
étre réalisé, et le traitement par bevacizumab sera arrété si celui-ci est supérieur ou
égal a 3 grammes par 24 heures, et ce jusqu’a ce que la protéinurie des 24 heures
redevienne inférieure a 1 gramme par 24 heures.

L'avis spécialisé d’un médecin néphrologue est recommandé.

L'apparition d’un syndrome néphrotique, événement rare, est un critére d’arrét
définitif du bevacizumab. (78) (80)

» Evénements thrombo-emboliques

Les évenements thrombo-emboliques sont de deux types :

- Artériels (risque d’accident vasculaire cérébral et d’ischémie myocardique)

- Veineux (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire). (81)
Une méta-analyse a démontré que les traitements anti-angiogéniques induisent un
surrisque d’évenements thromboemboliques artériels, mais pas veineux. (82)

Ce risque ne nécessite pas de mesure prophylactique spécifique, un traitement
anti-coagulant ou anti-agrégant ne sera introduit qu’en cas d’évenement thrombo-
embolique avéré.

> Perforations gastro-intestinales

Cet événement indésirable est tres rare mais grave.
Il faut en particulier étre vigilant devant toute douleur abdominale chez un
patient sous bevacizumab.

> Troubles de la cicatrisation

Cet effet indésirable est fréquent, et doit absolument étre pris en compte s'il
existe un projet chirurgical secondaire a la chimiothérapie.

Pour toute intervention chirurgicale, méme mineure (telle qu’une extraction
dentaire), les anti-angiogéniques doivent étre stoppés un mois avant et un mois apres
I’acte chirurgical. (80)

> Risque hémorragique

Les anti-angiogéniques diminuent la capacité des cellules endothéliales normales
a se renouveler suite a un traumatisme, ce qui explique le risque de saignement. (79)
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Des saignements bénins (épistaxis, gingivorragies) sont fréquents et ne
compromettent pas la poursuite du traitement.
En cas de saignement sévere ou de fistules, le traitement doit étre stoppé.

Une méta-analyse récente a montré, chez des patients traités par bevacizumab
pour des cancers colorectaux métastatiques, un risque relatif d’événements
hémorragiques, tous grades confondus, de 1.96 (IC95% : 1.27-3.02). Ce surrisque
hémorragique est dose-dépendant. (83)

> Réaction allergique

Ce risque existe pour tous les traitements, mais est plus important avec les
anticorps monoclonaux.

Les manifestations cliniques vont d’un simple prurit jusqu’au choc
anaphylactique.

> Effets indésirables spécifiques des inhibiteurs de tyrosine kinases

Les inhibiteurs de tyrosine kinases, de par leur mécanisme d’action (moindre
spécificité pour la voie du VEGF, activité inhibitrice multi-kinase) ont un spectre
d’effets indésirables plus large que les autres anti-angiogéniques.

Des effets indésirables cutanés, un syndrome main-pied, des mucites, une
asthénie, des diarrhées et des cytopénies sont fréquemment observés. (79)

De par sa fréquence et son caractére tres handicapant pour les patients, le syndrome
main-pied doit systématiquement étre prévenu par I'application d’émollients et un
chaussage adapté, et étre pris en charge de maniere spécifique des son apparition.

B. Rationnel de I'utilisation des anti-angiogéniques dans la prise
en charge des TNE

Les TNE, en particulier gastro-intestinales, expriment fortement a la fois le VEGF
et son récepteur, le VEGFR. (75)

Cette surexpression participe a la riche vascularisation de ce type de tumeur, et
souligne I'importance du processus d’angiogenése dans la croissance des TNE.

Il a par ailleurs été décrit que, pour les TNE bien différenciées, une forte
expression du VEGF par la tumeur est associée a la présence de métastases, a une
moins bonne SSP, et a un moins bon pronostic. (84)

L'efficacité du sunitinib (inhibiteur multi tyrosine kinase) dans la prise en charge
des TNE pancréatiques a été démontrée (57), suggérant que I'inhibition de la voie du
VEGF est susceptible de freiner la croissance de ces tumeurs, et que cette voie
constitue une bonne cible thérapeutique.

De méme, I'everolimus, qui inhibe indirectement I'angiogenése via l'inhibition de
la voie mTOR, est efficace dans les TNE pancréatiques et gastro-intestinales. (54) (58)

Par ailleurs, le bevacizumab a montré une efficacité anti-tumorale dans des
modeles in vitro de TNE pancréatiques. (76)
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Ces travaux novateurs ont ouvert la porte a de nombreux essais évaluant I'impact
des traitements anti-angiogéniques, et en particulier du bevacizumab, dans le
traitement des TNE.

Plusieurs essais de phase |l menés chez des patients atteints de TNE différenciées
avancées ont montré des résultats prometteurs en termes de taux de réponse et de
SSP avec le bevacizumab combiné a différents traitements :

- Associé a 'octréotide, le bevacizumab permet d’obtenir un meilleur taux de
réponse tumorale et une meilleure SSP que I'octréotide associé a 'interféron
pegylé (taux de réponse de 95% et SSP a 18 semaines de 95% dans le bras
bevacizumab, contre un taux de réponse de 68% et une SSP a 18 semaines de
68% dans le bras interféron, p = 0.02). Cet essai de phase Il randomisé
concernait des tumeurs carcinoides bien ou moyennement différenciées,
toutes localisations confondues. (85)

- Avec l'association bevacizumab, octréotide et capecitabine métronomique,
on observe, pour les TNE différenciées toutes localisations confondues, un
taux de réponse partielle de 17.8%, une stabilité de la maladie dans 64.4% des
cas, et une SSP médiane de 14.9 mois. Les résultats semblent meilleurs pour
les TNE de localisation pancréatique, avec un taux de réponse de 26.3%. (86)

- Avec la combinaison bevacizumab et temozolomide, on atteint un taux de
réponse de 15%, et une médiane de SSP de 11 mois, toutes localisations de
TNE différenciées confondues. Pour le sous-groupe des patients atteints de
TNE pancréatiques (15/34 patients soit 44%), les résultats sont meilleurs, avec
un taux de réponse atteignant 33% et une SSP de 14.4 mois. (87) Une étude
pilote de 2012, menée sur 15 patients atteints de TNE de grade 2 de
différentes localisations, montre également de bons résultats avec
I'association bevacizumab, temozolomide et octréotide chez des patients
dont le pronostic était moins favorable, progressifs sous chimiothérapie, avec
une SSP observée de 36 semaines (soit 9 mois). A noter que dans cette étude,
un cas réponse compléte a été obtenu. (88)

- L’association du bevacizumab et du temsirolimus, un inhibiteur de mTOR, a
été évaluée dans les TNE pancréatiques bien ou moyennement différenciées
en progression. Le taux de réponse obtenu dans cet essai de phase Il ouvert,
multicentrique, a un seul bras de traitement est de 41%, la SSP médiane de
13.2 mois, et la survie globale médiane de 34 mois. (89)

- L'association everolimus (inhibiteur de mTOR) et bevacizumab, chez des
patients atteints de TNE pancréatiques bien différenciées en progression, a
montré un meilleur taux de réponse tumorale par rapport a I’everolimus seul
(31% versus 12%, p = 0.005) sans différence significative sur la SSP. (90)

- Tres récemment, une étude ouverte de phase Il regroupant des patients
atteints de TNE peu différenciées, de TNE pancréatiques et de tumeurs
carcinoides (c’est-a-dire gastro-intestinales) a évalué les associations FOLFOX
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bevacizumab et CAPOX (capecitabine + oxaliplatine) bevacizumab. Dans le
bras FOLFOX bevacizumab, le taux de controle de la maladie est de 94.4%, et
il va jusqu’a 100% dans le sous-groupe des TNE pancréatiques. La SSP médiane
est de 21 mois. Dans le bras CAPOX bevacizumab, le taux de contréle de la
maladie est de 77.5%, (87.5% dans le sous-groupe de TNE pancréatiques) et
la SSP médiane de 16.7 mois. (91)

Dans toutes ces études, il n’a pas été observé de toxicité inattendue avec |’association
du bevacizumab aux autres traitements.

Suite a 'ensemble de ces études de phase Il encourageantes, deux études de
phases Il ont été menées, mais donnent des résultats plutot décevants :

La premiere étude américaine, I'essai SWOG, a évalué le bevacizumab chez
des patients porteurs de TNE carcinoides bien différenciées, avancées, en
progression ou ayant des facteurs de mauvais pronostic (syndrome
carcinoide, grade 2 avec plus de 6 sites métastatiques, localisations
intestinales ou gastriques). 427 patients ont été randomisés, 214 dans le bras
bevacizumab (et octréotide) et 213 dans le bras interféron (et octréotide).
Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative
de SSP entre ces 2 schémas thérapeutiques (SSP de 16.6 mois dans le bras
bevacizumab versus 15.4 mois dans le bras interféron, p = 0.55). Dans cet
essai, le traitement par bevacizumab est mieux toléré que l'interféron. (92)
Toutefois, il estimportant de souligner que la population étudiée n’est pas la
méme que la population inclue dans I'essai de phase Il correspondant, ou les
patients n’étaient pas sélectionnés sur des critéres de mauvais pronostic. (85)
De plus, la conclusion de cet essai est que le bevacizumab a une efficacité
équivalente a l'interféron, traitement reconnu efficace dans les TNE. Méme si
cette étude ne permet pas d’'imposer le bevacizumab dans le traitement des
TNE digestives non pancréatiques, la voie du VEGF reste probablement une
cible intéressante a évaluer dans ces pathologies.

La seconde étude a été menée chez des patients atteints de TNE
pancréatiques métastatiques, qui étaient randomisés pour recevoir un
traitement par octréotide et bevacizumab ou everolimus. La encore, aucune
différence significative de SSP n’a été mise en évidence. (76)

Méme si le bevacizumab ne fait pas la preuve d’une supériorité thérapeutique
dans ces essais, il semble avoir une efficacité équivalente a celle d’autres traitements
actuellement validés dans la prise en charge des TNE, et il a donc une place dans la
stratégie thérapeutique.

Le bevacizumab apparait donc comme une option thérapeutique intéressante
dans les TNE bien différenciées avancées, en particulier pancréatiques.

Les TNE bien différenciées sont des tumeurs d’évolution souvent lente, les
patients ont une survie globale prolongée, et sont amenés a recevoir plusieurs lignes
thérapeutiques successives.
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C’est dans cette perspective que la question de I'optimisation du traitement par
bevacizumab, en l'associant avec une chimiothérapie cytotoxique ou une autre
thérapie ciblée a action anti-angiogénique, se pose. Des investigations
complémentaires sont nécessaires pour pouvoir y répondre.

L’essai BETTER est un essai multicentrique de phase Il ouvert, non randomisé,
concernant des patients atteints de TNE digestives avancées ou métastatiques, de
grade 1 ou 2, bien différenciées, en progression.

L’hypothése des investigateurs était que I'ajout de bevacizumab, administré a la
posologie de 7.5 mg/kg en intra-veineux toutes les 3 semaines, a une chimiothérapie
cytotoxique, apporterait un gain sur la SSP.

Les patients ont été séparés en deux groupes, en fonction de la localisation de la
tumeur primitive, pancréatique ou gastro-intestinale. Ces deux groupes ont recgu des
chimiothérapies cytotoxiques différentes.

- Les patients porteurs d’'une TNE pancréatique ont été traités par 5FU et
streptozotocine toutes les 6 semaines, association historiquement reconnue
comme efficace dans ce type de tumeur (48) (49), en plus du bevacizumab. La
durée minimale de traitement prévue était de 6 mois, avec une médiane de
14 mois de traitement, et un nombre de cycles recus de 6. Au total, 34
patients ont été traités, 19 ont présenté une réponse partielle, 15 sont restés
stables, et aucun n’a progressé sous traitement au terme des 24 mois de suivi.
L’essai a montré une SSP médiane de 23.7 mois, et aucune toxicité inattendue
n’a été observée. (93)

- Les 49 patients présentant une TNE gastro-intestinale ont été traités par
capecitabine et bevacizumab pendant 6 mois au minimum. Seulement 26
patients (72%) ont pu aller au terme des 6 mois de traitement, et la durée
médiane de traitement était de 13.8 mois. La SSP médiane était de 23.4 mois,
aprés 24 mois de suivi. Il n’y a pas eu de toxicité inattendue. (94)

Les résultats de cet essai sont trés encourageants, en particulier pour les TNE
gastro-intestinales qui sont réputées peu chimio-sensibles, et méritent d’étre
confirmés par un essai de phase lll.

Le rationnel de notre étude repose sur cet essai de phase Il, qui est une des études
les plus solides évaluant I’association du bevacizumab avec des chimiothérapies
cytotoxiques.

L'ensemble de ces données, essentiellement de phase Il, encourage la poursuite
des études visant a évaluer l'intérét de l'association du bevacizumab a une
chimiothérapie cytotoxique.
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TRAVAIL PERSONNEL

l.  INTRODUCTION

Les TNE digestives sont des tumeurs rares, dont I'incidence est actuellement en
hausse.

Dans plus de la moitié des cas, le diagnostic est fait a un stade métastatique.

L'arsenal thérapeutique a notre disposition comprend la chimiothérapie
cytotoxique et/ou les thérapies ciblées. Le choix du type de chimiothérapie, I'intérét
de I'association a une thérapie ciblée, et la place de ces différents traitements dans
la stratégie thérapeutique ne sont pas bien codifiés a I’heure actuelle, et chaque cas
doit faire I'objet d’une discussion en RCP spécialisée.

Plusieurs essais cliniques de phase Il ont montré de bons résultats en associant le
bevacizumab a différents traitements des TNE digestives bien différenciées
(temozolomide, oxaliplatine, capecitabine, octréotide).

Récemment, |'essai BETTER (essai clinique de phase Il, multicentrique, ouvert,
non randomisé) a montré que les associations « bevacizumab et capecitabine » dans
les TNE gastro-intestinales, et « bevacizumab, 5-fluoro-uracile et streptozotocine »
dans les TNE pancréatiques, permettaient d’obtenir des survies sans progression
supérieures a 20 mois, sans toxicité inattendue (respectivement de 23 mois dans les
TNE gastro-intestinales, avec un taux de réponse partielle de 18%, et de 24 mois dans
les TNE pancréatiques, avec un taux de réponse partielle de 56%).

Sur la base de ces données, un traitement par bevacizumab (a la méme dose
intensité que celle proposée dans I'essai BETTER) associé a une chimiothérapie
cytotoxique (option thérapeutique citée dans le TNCD) a été proposé en RCP
spécialisée RENATEN du CHU de Toulouse, a des patients atteints de TNE digestives
bien différenciées avancées.

L’objectif principal de ce travail de thése est de décrire de maniére rétrospective,
en conditions de vie réelle, la survie sans progression (SSP) des patients a qui ce
schéma thérapeutique a été proposé dans le cadre de la RCP RENATEN de Toulouse.

Ce travail a pu étre mené grace au soutien méthodologique de la délégation a la
recherche clinique et a I'innovation du CHU de Toulouse et au Dr Bérard, que je tiens
a remercier particulierement pour son travail, son aide précieuse et sa disponibilité.

En prenant pour référence les résultats obtenus dans le cadre de I'essai BETTER
et les données de la littérature, notre objectif pour pouvoir conclure a un effet
satisfaisant de I'association du bevacizumab a la chimiothérapie était de mettre en
évidence une SSP de 20 mois pour notre cohorte de patients (16 mois pour le sous-
groupe TNE pancréatiques, et 23 mois pour le sous-groupe TNE gastro-intestinales).

Les objectifs secondaires de ce travail sont de décrire la survie globale de ces
patients, d’évaluer le taux de réponse global, de décrire la durée du traitement et sa
tolérance.
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. PATIENTS ET METHODES

A. Méthodologie du recueil, criteres d’inclusion et d’exclusion

Comme pour tout cancer, la prise en charge des patients atteints de TNE doit étre
discutée en RCP.

Les TNE étant des tumeurs rares, la majorité des cas sont discutés en RCP
spécialisée au niveau régional, la RCP RENATEN, qui se tient a Toulouse de maniere
mensuelle, voire bimensuelle actuellement.

Depuis le 23/05/2007, les fiches de présentation d’un patient en RCP sont
informatisées au sein du dossier de cancérologie commun (DCC) régional, sous I'égide
du réseau régional de cancérologie (ONCOMIP).

Ces fiches contiennent des informations sur le patient, la tumeur, et la proposition
thérapeutique faite.

Nous nous sommes servis de cette base pour extraire les patients chez qui un
traitement par bevacizumab associé a une chimiothérapie cytotoxique a été proposé.

Au cours des 103 réunions de la RCP RENATEN tenues entre le 23/05/2007 et le
31/06/2016 (période d’inclusion), 1745 dossiers ont été présentés, correspondant a
752 patients distincts.

Nous avons inclus dans ce travail les patients atteints de TNE digestive bien
différenciée, histologiquement prouvée, pour qui il a été proposé au cours d’'une RCP
RENATEN un traitement comportant du bevacizumab associé a une chimiothérapie
cytotoxique.

Les patients atteints de TNE bronchique, et ceux chez qui le traitement proposé par
la RCP n’a pas été effectué (choix du médecin du patient) ont été exclus du recueil.
De méme, nous avons exclu de I'analyse finale les patients pour lesquels les données
manguantes ne permettaient pas le calcul de la survie sans progression, qui est
I’objectif principal de ce travail.

Un traitement comportant du bevacizumab a donc été proposé a 57 patients ; 2

patients ont été exclus car ils présentaient une TNE bronchique, et 11 patients n’ont
pas regu le traitement par bevacizumab proposé en RCP.
Les patients chez qui le traitement a été proposé mais non effectué sont des patients
suivis et traités en dehors du CHU de Toulouse, et nous pouvons supposer qu’un tel
traitement, proposé sur la base d’essais cliniques, mais actuellement en dehors de
toute AMM, n’a pas pu étre réalisable dans des centres hospitaliers généraux ou dans
le secteur privé.

Les données concernant les patients, la tumeur, et le traitement, ont ensuite été
recueillies sur la base des fiches RCP, et, pour les patients traités au CHU (29 patients),
dans le dossier médical informatisé (logiciel ORBIS).

Il s’agit d’un recueil effectué de maniére rétrospective, dans le seul centre de
Toulouse.
Le suivi a été arrété au 30 avril 2017, et les évenements survenus au-dela de cette
date n’ont donc pas été pris en compte.
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Au total, le recueil a concerné 44 patients, dont 3 n’ont pas pu étre analysés en
raison de données manquantes, ce qui porte la population d’étude a 41 patients.

Patients discutés (du 23/05/07 au 31/06/16) : 752

Proposition de bevacizumab : 57

Patients exclus : 13 Patients inclus : 44
-2 : TNE bronchiques (3 non analysés pour données
-11 : traitement non effectué manquantes)

Patients analysés : 41

TNE pancréas : 20 TNEGI : 18 Autre : 3

Graphique 1 : Diagramme des flux.

B. Définition des criteres d’évaluation

L'objectif principal est la description de la SSP des patients, définie comme le
temps écoulé, en mois, entre le début du traitement et la date de constat d’une
progression radiologique (évaluée selon les criteres RECIST) ou la date du décés.
Lorsque le jour du début du traitement, de la progression ou du déces manquait, les
données manquantes ont été imputées par le 15 du mois.

La survie globale (SG) est définie comme le temps écoulé, en mois, entre le début
du traitement et le décés ou la date des derniéeres nouvelles.

Le taux de réponse global correspond a l|’association du taux de réponses
complétes (RC) et du taux de réponses partielles (RP). Les réponses prises en comptes
sont les réponses radiologiques, définies selon les critéres RECIST.

La durée du traitement correspond au nombre de cycles de bevacizumab
effectivement regus.

La tolérance du traitement a été évaluée par l'incidence des évenements
indésirables survenus durant le traitement et imputables au bevacizumab ou a la
chimiothérapie.

Pour le traitement par bevacizumab, seuls les évenements indésirables de grade
supérieur ou égal a 2 ont été pris en compte.

Pour les événements indésirables liés a la chimiothérapie cytotoxique associée, nous
avons pris en compte les toxicités de grade supérieur ou égal a 3, et celles qui ont
conduit a une concession posologique, méme lorsque le grade était inférieur a 3.
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Certains patients ont été traités a plusieurs reprises par une association
bevacizumab et chimiothérapie cytotoxique ; il s’agissait alors soit d’une reprise du
méme traitement aprés une pause thérapeutique, soit d’une nouvelle ligne de
traitement, avec une chimiothérapie cytotoxique associée différente.

Dans les deux cas, les données du retraitement n’ont pas été prises en compte pour
I'analyse globale, et ont été traitées séparément.

C. Description de la population d’étude

Pour chaque patient inclus dans I'analyse, nous avons recueilli des données
épidémiologiques, les caractéristiques de la tumeur et de la maladie, des données
relatives aux traitements recus avant linitiation du traitement d’intérét, les
caractéristiques du traitement d’intérét, et des données relatives aux traitements
recus apres le traitement d’intérét.

a) Données épidémiologiques

La population traitée par [I'association bevacizumab et chimiothérapie
cytotoxique comportait autant d’hommes que de femmes.

L’age moyen au diagnostic était de 57.9 ans (extrémes allant de 34.1 a 82.7 ans,
age médian de 57 ans), inférieur aux données épidémiologiques nationales.

Le traitement a été effectué au CHU dans environ 71% des cas, chez des patients
ayant un état général conservé (OMS < 2 dans 92.6% des cas).

Seulement 1 patient présentait une TNE dans un contexte de syndrome génétique
de NEM1.

75% des patients présentaient des facteurs de risque cardiovasculaires (FDRCV),
essentiellement liés a leur age et leur sexe (77.4%).
Les autres FDRCV étaient représentés par I’hypertension artérielle (48.4% des
patients ayant des FDRCV), les dyslipidémies (29%), le diabéte (22.6%), et le
tabagisme actif (22.6%).
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n

(%)

TOTAL a1 (100)

Sexe Homme 22 (53.7)
Femme 19 (46.3)

Lieu de traitement CHU 29 (70.7)
Hors CHU 12 (29.3)

0 19 (46.3)

1 13 (31.7)

Statut OMS 2 6 (14.6)

3 2 (4.9)

DM 1 (2.4)

Oui 1 (2.4)

Contexte de NEM1 Non 28 (68.3)
DM 12 (29.3)

: Oui 31 (75.6)
Présence de FDRCV Non 0 D)

Tableau 5 : Caractéristiques des patients de I’étude (DM = donnée manquante).
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b) Données relatives a la tumeur

La population étudiée comprenait 20 TNE pancréatiques (soit 48.8%) et 18 TNE
gastro-intestinales (soit 43.9%), de I'intestin gréle dans la majorité des cas.

La tumeur primitive était en place dans un peu plus de la moitié des cas (53.7%),
et il s’agissait de tumeurs sécrétantes dans un tiers des cas environ.

La taille tumorale moyenne était de 36.3 mm.

Sur le plan histologique, les tumeurs étaient toutes bien différenciées ; elles
étaient de grade 2 ou 3 dans plus de 90% des cas (dont 17.1% de grade 3).

Le nombre moyen de mitoses était de 6.9 pour 10 champs.

Le diagnostic et I'analyse du grade et du Ki étaient le plus souvent portés sur la
biopsie d’'une métastase.

En effet, 78% des patients étaient métastatiques de maniere synchrone au
diagnostic, et 17.1% des patients ont présenté des métastases métachrones, avec un
délai moyen d’apparition de 57.6 mois.

A l'initiation du traitement par bevacizumab, 7 patients (soit 17.1%) présentaient
encore un syndrome sécrétoire, et 38 patients (soit 92.7%) étaient métastatiques.
Plus de la moitié des patients (55.3%) présentaient plusieurs sites métastatiques.

Le site métastatique privilégié était le foie (36/38 patients, soit 94.7%), suivi par |'os,
la carcinose péritonéale, et le poumon.
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n (%)
TOTAL 41 (100)
Pancréas 20 (48.8)
Localisation primitif Gastro-intestinale 18 (43.9)
Primitif inconnu 3 (7.3)
L Oui 22 (53.7)
Primitif en place Non 19 (46.3)
e I Peu différencié 0 (0)
Différenciation Bien différencié 41 (100)
<3% 4 (9.8)
Ki67 3320% 28 (68.3)
>20% 7 (17.1)
DM 2 (4.9)
Piece opératoire 10 (10)
. X .. . Biopsie primitif 7 (17.1)
Site de détermination du Ki Biopsie métastase >3 (56.1)
DM 1 (2.4)
Primitif 20 (48.8)
Ki le plus élevé Métastase 16 (39)
DM 5 (12.2)
1 5 (12.2)
2 27 (65.9)
Grade 3 7 (17.1)
DM 2 (4.9)
Oui 12 (29.3)
Tumeur sécrétante Non 26 (63.4)
DM 3 (7.3)
Syndrome sécrétoire a l'initiation Oui ! (17.1)
bevacizumab Non 30 (73.2)
DM 4 (9.8)
] Oui 32 (78)
Métastases synchrones Non 9 (22)
Oui 7 (17.1)
Métastases métachrones Non 33 (80.5)
DM 1 (2.4)
. T . Oui 38 (92.7)
Métastases a l'initiation du bevacizumab Non 3 (7.3)

Tableau 6 : Caractéristiques tumorales chez les patients étudiés.
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¢) Données relatives aux traitements antérieurs a I'association bevacizumab et
chimiothérapie cytotoxique

La majorité des patients (28/41, soit 68.3%) avait recu au moins une ligne
thérapeutique avant l'introduction du traitement d’intérét.

Les traitements les plus fréqguemment regus étaient les analogues froids de la
somatostatine dans 36.6% des cas, et une chirurgie dans 41.5% des cas.

A noter que ces traitements étaient considérés comme des lignes thérapeutiques a
part entiére.

Lorsqu’elle était effectuée, la chirurgie concernait le primitif dans 70.6% des cas,
le primitif et les sites métastatiques dans 23.9% des cas, et seulement les métastases
dans 5.9% des cas. La chirurgie n’était complete, c’est-a-dire RO, que dans 58.8% des
cas (10 patients/17).

n (%)
TOTAL 41 (100)
Traitement antérieur ou 28 23
Non 13 (31.7)
0 13 (31.7)
1 11 (26.8)
' N 2 7 (17.1)

Nombre de | t
ombre de lignes antérieures 3 4 (9.8)
4 5 (12.2)
5 1 (2.4)
_ _ Oui 15 (36.6)

Anal f

nalogues froids somatostatine Non 26 (63.4)
o o . Oui 9 (22)

Ch th tot
imiothérapie cytotoxique Non 32 (78)

. 4 .
Radiothérapie interne vectorisée IS(l)Jr: 37 ((990_82))
o L. Oui 7 (17.1)
h |
Chimioembolisation Non 34 (82.9)
’ . . P . . 7 . OUi 9 (22)
Thérapie ciblée (anti angiogénique) Non 32 (78)
] . Oui 17 (41.5)
Ch

irurgie Non 24 (58.5)

Tableau 7 : Caractéristiques des traitements recus avant l'initiation du traitement par
I’association bevacizumab et chimiothérapie cytotoxique.
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d) Données relatives au traitement par I’association bevacizumab et
chimiothérapie cytotoxique

Dans deux tiers des cas, les patients étaient considérés comme en progression au
moment de la mise en route du traitement par bevacizumab et chimiothérapie.
Dans les autres cas, il s’agissait le plus souvent de patients dont la maladie était
considérée comme agressive (grade 3, métastases synchrones, présentation clinique)
et qui ont donc recu I'association chimiothérapie et bevacizumab en premiére ligne
thérapeutique.

Le bevacizumab était administré a la méme dose intensité que celle proposée
dans I'essai BETTER.

La chimiothérapie cytotoxique majoritairement utilisée était le FOLFOX (schéma
thérapeutique associant du 5FU et de I'oxaliplatine) pour 27 patients (65.9%), suivie
par le 5FU ou son équivalent oral, la capecitabine, chez 9 patients (22%), et par le
FOLFIRI (schéma associant du 5FU et de l'irinotécan) chez 5 patients (12.2%).

Un tiers des patients poursuivait un traitement par analogues froids de la
somatostatine de maniére concomitante.

Les patients ont recu en moyenne 8.8 cycles de bevacizumab (IQR : 6.0-12.0).

Dans prés de la moitié des cas, le traitement a été stoppé pour permettre au
patient d’observer une pause thérapeutique ; dans les autres cas, le traitement a été
stoppé en raison d’une progression chez 14 patients (34.1%), d’une toxicité du
bevacizumab pour 4 patients (9.8%), 2 patients sont décédés au cours du traitement
(4.9%), et nous n"avons pas pu recueillir d'information pour 1 des patients.

35 patients, soit 85.4%, ont recu d’autres lignes thérapeutiques par la suite,
essentiellement par des analogues froids de la somatostatine, d’autres thérapies
ciblées anti-angiogéniques, ou par radiothérapie interne vectorisée.
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n (%)

TOTAL 41 (100)
Oui 27 (65.9)
Progression avant traitement Non 1 (2.4)
Non évaluable 13 (31.7)
5FU/capecitabine 9 (22)
Chimiothérapie associée FOLFOX 27 (65.9)
FOLFIRI 5 (12.2)
Oui 12 (29.3)
Analogues froids concomitants Non 27 (65.9)
DM 2 (4.9)
Progression 14 (34.1)
Pause thérapeutique 20 (48.8)
Causes d’arrét du traitement Toxicité 4 (9.8)
Déces 2 (4.9)
DM 1 (2.4)
Traitements regus apres : Oui 35 (85.4)
Non 6 (14.6)
Oui 18 (43.9)
- Analogues froids somatostatine Non 21 (51.2)
DM 2 (4.9)
Oui 7 (17.1)
- Chimiothérapie cytotoxique Non 33 (80.5)
DM 1 (2.4)
Oui 3 (7.3)
- Chimioembolisation Non 37 (90.2)
DM 1 (2.4)
... ., Oui 12 (29.3)
- Radiothérapie interne vectorisée Non 59 (70.7)
L . Oui 11 (26.8)

- Autre thérapie cibl nti-
a:;i:;é:iqa:ee ciblée ant Non 29 (70.7)
DM 1 (2.4)
Oui 6 (14.6)
- Chirurgie Non 34 (82.9)
DM 1 (2.4)
Oui 8 (19.5)
- Soins de support seuls Non 31 (75.6)
DM 2 (4.9)

Tableau 8 : Caractéristiques du traitement par bevacizumab et chimiothérapie

cytotoxique.
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. RESULTATS

A. Obijectif principal : analyse de la SSP

Sur les 41 patients analysés, nous avons observé 27 progressions et 12 déces,
dont 10 sont survenus apres progression.

La médiane de SSP est de 13.1 mois pour I'ensemble des patients (IQR : 4.8-25.4),
ce qui est inférieur a I'objectif de 20 mois que nous nous étions fixé pour conclure a
une efficacité satisfaisante du schéma thérapeutique proposé.

Kaplan-Meier survival estimate

0.50 0.75 1.00

0.25

0.00

0 6 12 18 24 30 36
Time (month)

Graphique 2 : Analyse de la SSP des patients atteints de TNE digestives bien
différenciées, avancées ou métastatiques, traités par I'association bevacizumab et
chimiothérapie cytotoxique.
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Toutefois, lors de I'analyse en sous-groupe, nous observons une SSP de 17 mois
pour les TNE pancréatiques, ce qui est mieux que I'objectif de 16 mois proposé, et de
6.6 mois pour les TNE gastro-intestinales.

Cette différence n’est cependant pas statistiquement significative (p = 0.199).

Kaplan-Meier survival estimates

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

0 6 12 18 24 30 36
Time (month)

primitif = pancréatique primitif = gastro-intestinal

Graphique 3 : Analyse de la SSP dans les sous-groupes des TNE pancréatiques et des
TNE gastro-intestinales.

Notre objectif global n’est donc pas atteint, notamment pour les TNE gastro-
intestinales, qui grévent le pronostic.

B. Objectifs secondaires

a) Survie globale

Sur notre période de suivi, nous avons observé 12 déces.

La médiane de SG est de 59.1 mois pour I'ensemble de notre cohorte, avec une
SG de 59.1 mois pour le sous-groupe des TNE pancréatiques, et de 21.3 mois pour les
TNE gastro-intestinales.

La survie globale est significativement meilleure pour la localisation pancréatique
que pour la localisation gastro-intestinale (p = 0.03).
Une des explications possible est que, dans notre cohorte, les patients atteints de
TNE gastro-intestinales étaient a un stade plus avancé de leur maladie ; en effet,
94.4% d’entre eux avaient déja recu au moins une ligne thérapeutique, contre
seulement 60% des patients atteints de TNE pancréatiques.
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Kaplan-Meier survival estimate
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Graphique 4 : Estimation de la SG chez les patients atteints de TNE digestives bien
différenciées, avancées ou métastatiques, traités par I'association bevacizumab et
chimiothérapie cytotoxique.

Kaplan-Meier survival estimates
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primitif = pancréatique primitif = gastro-intestinal

Graphique 5 : Estimation de la SG dans les sous-groupes des TNE pancréatiques et des
TNE gastro-intestinales.
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b) Taux de réponse global

Sous traitement, aucun patient n’a présenté de réponse compléte, 15 patients
ont présenté des réponses partielles, 18 ont présenté une stabilité de la maladie, et
7 ont progressé sous traitement. Les données relatives a un des patients, atteint de
TNE gastro-intestinale, n’ont pas pu étre recueillies.

Le taux de réponse global, défini comme I'association des réponses completes et
des réponses partielles, est donc de 36.6% (15 patients/41) pour I'ensemble de la
population.

Aucun patient n’ayant présenté de réponse compléte, le taux de réponse globale
reflete donc des réponses partielles uniquement.

Le taux de réponse global est de 45% (9 patients/20) pour le sous-groupe des TNE
pancréatiques, et de 33.3% (6 patients/18) pour les TNE gastro-intestinales.

En ce qui concerne les TNE gastro-intestinales, nous observons paradoxalement
un taux de réponse global supérieur a celui décrit dans les essais de phase Il évaluant
des associations thérapeutiques comportant du bevacizumab (11.5% avec
I’association a la capecitabine et I'octréotide, 0% avec |’association au temozolomide,
18% avec I'association au FOLFOX, et 5% avec I’association au CAPOX). (86) (87) (91)

Cela contraste avec nos résultats de SG et de SSP, qui sont moins bons dans le
sous-groupe des TNE gastro-intestinales, et qui sont inférieurs a ceux observés dans
la littérature.

Le taux de contrbéle de la maladie, défini comme I’association des réponses
complétes, des réponses partielles, et de la stabilité, est de 80.5% pour I'ensemble
des TNE (85% pour les TNE pancréatiques et 72.2% pour les TNE gastro-intestinales),
sans différence significative entre les localisations pancréatiques et gastro-
intestinales (p = 0.44).

Ensemble des TNE TNE gastro-
TNE pancréatiques intestinales
N=41 (100%) N=20 (100%) N=18 (100%)
Réponse compléte 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
i Réponse partielle 15 (36.6%) 9 (45%) 6 (33.3%)
Réponse P
observée Stabilité 18 (43.9%) 8 (40%) 7 (38.9%)
Progression 7 (17.1%) 3 (15%) 4 (22.2%)
DM 1 (2.4%) 0 (0%) 1 (5.6%)
Taux de 33 (80.5%) 17 (85%) 13 (72.2%)
contréle

Tableau 9 : Réponse tumorale observée sous chimiothérapie + bevacizumab

La localisation du primitif et I'existence d’un traitement antérieur ne sont pas
significativement associés a un meilleur taux de réponse.
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c) Tolérance

En moyenne, les patients ont regu 8.8 cycles de bevacizumab, avec des extrémes
allant de 0 cycle (traitement n’ayant pas pu étre débuté en raison de problémes
persistants de cicatrisation et de fistule suite a la chirurgie du primitif) a 34 cycles.

20 patients, soit 48.8%, ont présenté une toxicité liée au bevacizumab, la plus
fréquente étant des saignements (le plus souvent des épistaxis), suivie par
I’"hypertension artérielle (HTA) et la protéinurie. Les différentes toxicités pouvaient
s’associer.

Il a fallu introduire un traitement anti-hypertenseur chez 5 patients sur 7 (71.4%).

La toxicité du bevacizumab n’a conduit a lI'arrét du traitement que pour 4
patients, soit 9.8% (cf tableau 7), et toutes les toxicités ont été réversibles a la fin du
traitement.

n (%)

TOTAL a1 (100)

Oui 7 (17.1)

HTA Non 26 (63.4)

DM 8 (19.5)

Oui 5 (12.2)

Nécessité de traitement de HTA  Non 27 (65.9)
DM 9 (22)

Oui 2 (4.9)

(Edéemes Non 31 (75.6)

DM 8 (19.5)

Oui 6 (14.6)

Protéinurie Non 25 (61)

DM 10 (24.4)

Oui 8 (19.5)

Saignement Non 25 (61)

DM 8 (19.5)

Oui 1 (2.4)

Accident thrombo-embolique Non 31 (75.6)
DM 9 (22)

Tableau 10 : Evénements indésirables liés au bevacizumab.

Les évenements indésirables liés a la chimiothérapie cytotoxique associée au
bevacizumab sont aussi fréquents que ceux liés au bevacizumab, mais leur sévérité
semble plus importante, puisque nous avons pris en compte seulement les
évenements indésirables de grade 3 ou 4, et ceux qui ont conduit a une concession
posologique.

En effet, 17 patients, soit 41.5% ont présenté une toxicité imputable a la
chimiothérapie cytotoxique. Il s’agissait le plus souvent d’une asthénie (6 patients),
d’un syndrome main-pied (6 patients), d’une toxicité hématologique (4 patients) ou
neurologique (3 patients), ces toxicités pouvant étre associées.
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Nous n’avons pas observé de toxicité inattendue.

Ces résultats montrent donc que I'association bevacizumab et chimiothérapie est
faisable, sans toxicité inattendue, chez les patients atteints de TNE bien différenciées
avancées.

Les toxicités induites sont toutes des toxicités attendues, que nous savons gérer
dans la pratique quotidienne, et I'arrét du bevacizumab n’a été nécessaire que dans
moins de 10% des cas.

d) Cas des patients ayant été retraités par bevacizumab

Comme nous l'avons précédemment décrit, la majorité des patients a bénéficié
d’une ou plusieurs lignes de traitement apres I|'association chimiothérapie et
bevacizumab.

Pour 8 d’entre eux (19.5% des patients), la RCP a proposé la reprise d’un
traitement associant bevacizumab et chimiothérapie.

Tous étaient en progression au moment de la reprise du traitement, et avaient
été répondeurs partiels lors du primo traitement. Dans 50% des cas, la
chimiothérapie associée était du 5FU seul ou de la capecitabine, dans 25% des cas,
du FOLFOX, et dans 25% des cas, du FOLFIRI.

Chez ces patients retraités, nous avons observé 2 RP, 3 patients stables sous
traitement, 2 progressions, et les données sont manquantes pour le dernier patient.
Le taux de contrdle de la maladie est donc de 62%, suggérant que chez les patients
répondeurs a I'association bevacizumab et chimiothérapie, cette association reste
une option thérapeutique envisageable en cas de nouvelle progression de la maladie.

Par la suite, 5 des 8 patients ont progressé, et la médiane de survie sans
progression est de 7 mois.

IV.  DISCUSSION

Les TNE digestives bien différenciées sont des tumeurs rares, mais dont
I'incidence augmente, et leur prise en charge au stade métastatique n’est pas
clairement codifiée. De plus en plus de données de la littérature soulignent I'intérét
des traitements anti-angiogéniques dans la prise en charge des TNE avancées, et
récemment, I'essai de phase Il « BETTER » a démontré I'efficacité de I'association du
bevacizumab a une chimiothérapie cytotoxique (par 5FU et streptozotocine dans les
TNE pancréatiques, ou capecitabine dans les TNE gastro-intestinales) dans la prise en
charge de ces maladies.

L’association bevacizumab et chimiothérapie est aujourd’hui une option citée par
le TNCD, qui a été proposée a certains patients en RCP RENATEN a Toulouse.

Notre étude rétrospective a inclus 41 patients atteints de TNE digestives bien
différenciées avancées (20 TNE pancréatiques, 18 TNE gastro-intestinales et 3 TNE de
primitif inconnu) qui ont été traités par I'association bevacizumab et chimiothérapie
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entre le 23/05/2007 et le 31/06/2016. L’objectif principal était de décrire I'efficacité
de ce schéma thérapeutique, évaluée par la SSP, en conditions de vie réelle.

En se basant sur les données de la littérature, nous avions fixé comme seuil, pour
pouvoir conclure a un effet satisfaisant de I'association du bevacizumab a la
chimiothérapie, une SSP médiane globale de 20 mois (16 mois pour les TNE
pancréatiques et 23 mois pour les TNE gastro-intestinales). Avec une médiane de SSP
observée de 13.1 mois pour I'ensemble des patients (17 mois pour les TNE
pancréatiques, et 6.6 mois pour les TNE gastro-intestinales, p = 0.199), nous n’avons
pas atteint I'objectif fixé.

Toutefois, notre étude a permis de mettre en évidence un bon taux de réponse
globale de la maladie, de 36.6% (45% pour les TNE pancréatiques et 33.3% pour les
TNE gastro-intestinales) avec un taux de contréle de la maladie extrémement
encourageant de 80.5%.

Notre travail montre que l|’association bevacizumab et chimiothérapie, déja
utilisée dans d’autres cancers digestifs, tels que les cancers colorectaux, semble tout
a fait faisable et bien tolérée dans le cadre des TNE digestives.

Nous n’avons observé aucun évenement indésirable inattendu, et moins de 10%
des patients ont d{ interrompre le bevacizumab en raison d’une toxicité. La toxicité
imputable a la chimiothérapie semblait supérieure a celle imputable au bevacizumab,
mais il s’agissait dans tous les cas de toxicités déja décrites, que nous savons gérer
dans notre pratique clinique quotidienne.

En oncologie médicale, I'évaluation de I'efficacité anti-tumorale d’un traitement
est souvent évaluée par le taux de réponse global, qui correspond a la somme des
réponses complétes et des réponses partielles obtenues sous traitement. La réponse
est définie radiologiquement, sur la base des critéres RECIST. Dans notre travail, nous
observons un taux de réponse globale de 36.6%.

® Pour les TNE pancréatiques, ce taux atteint 45% dans notre étude. Ce résultat
est comparable a ceux obtenus dans différents essais de phase Il évaluant des
associations comportant du bevacizumab. On observe par exemple des taux de
réponse globale de 26.3% avec |'association bevacizumab et capecitabine (86), et de
33% avec |'association bevacizumab et temozolomide (87). Un essai prospectif de
phase Il trés récent montre un taux de réponse globale de 50% chez les patients
atteints de TNE pancréatiques bien différenciées, avancées, traités par I'association
FOLFOX et bevacizumab (91), association la plus fréquemment prescrite dans notre
étude.

Cependant, méme si ces résultats sont bons, ils paraissent semblables a ceux
obtenus dans la littérature plus ancienne avec la seule chimiothérapie, ol les taux de
réponse globale sont de I'ordre de 40 a 70% dans les TNE pancréatiques. (45) (46)
(95)

L'apport du bevacizumab associé a la chimiothérapie cytotoxique reste donc a
discuter pour les TNE pancréatiques, et des essais randomisés sont nécessaires.
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® En ce qui concernes les TNE gastro-intestinales, nous observons dans notre
travail un taux de réponse globale de 33.3% sous traitement par bevacizumab et
chimiothérapie. Ce taux est meilleur que ceux décrits dans la littérature, avec, par
exemple, un taux de réponse globale de 5% avec l'association capecitabine,
oxaliplatine (CAPOX) et bevacizumab, et de 18.2% avec |’association FOLFOX et
bevacizumab. (91)
Ce résultat est a mettre en perspective avec le fait que les TNE gastro-intestinales
sont réputées peu chimio-sensibles, avec des taux de réponse globale sous
chimiothérapie de I'ordre de 10 a 40%. (95)
L’association bevacizumab et chimiothérapie cytotoxique pourrait donc constituer
une option thérapeutique intéressante chez les patients atteints de TNE gastro-
intestinales bien différenciées avancées ou métastatiques.

Avec une SSP observée de 13.1 mois pour I'ensemble des TNE traitées (17 mois
pour les TNE pancréatiques et 6.6 mois pour les TNE gastro-intestinales), nous
n’atteignons pas les objectifs que nous nous étions fixés pour pouvoir suggérer une
réelle efficacité de I'association bevacizumab et chimiothérapie, a savoir une SSP
globale de 20 mois (16 mois pour le sous-groupe TNE pancréatiques, et 23 mois pour
le sous-groupe TNE gastro-intestinales).

Ces objectifs étaient des estimations, essentiellement basées sur |'essai BETTER.
Cet essai prospectif de phase Il était, au moment du début de notre travail, la seule
étude disponible évaluant des associations de bevacizumab et chimiothérapie dans
les TNE pancréatiques et gastro-intestinales. Cette étude retrouvait des SSP de 23.7
mois pour les TNE pancréatiques, et de 23.4 mois pour les TNE gastro-intestinales.
(93) (94)

Plusieurs facteurs peuvent expliquer les moins bonnes SSP retrouvées dans notre
travail :

® Notre population est différente de celle inclue dans I’essai BETTER. Nous avons
inclus des patients dont le pronostic initial était moins bon que celui des patients
inclus dans I’essai BETTER. En effet, I'’étude BETTER n’incluait que des patients n’ayant
pas recu de traitement anti-tumoral systémique auparavant, alors que notre étude
comporte essentiellement des patients ayant déja recu une ou plusieurs lignes
thérapeutiques antérieurement, ce qui témoigne d’un stade plus avancé de la
maladie. De plus, ceux qui n’avaient pas recu de traitement antérieurement étaient
majoritairement des patients de moins bon pronostic, avec des tumeurs de grade 3
(alors que tous les patients de I'essai BETTER avaient une tumeur de grade 1 ou 2
avec un index de prolifération Ki67 < 15%), ou d’emblée fortement métastatiques.
Bien que I'existence d’un traitement antérieur ne semble pas corrélée a la réponse
dans notre étude, nos effectifs sont insuffisants pour permettre de conclure sur ce
point.

Ainsi, les objectifs fixés étaient peut-étre trop ambitieux par rapport a nos
pratiques, et a I'application du traitement en conditions de vie réelle, avec une
population de malades non sélectionnée comme celle des essais.

75



® |es schémas de chimiothérapie associés différaient. Dans le cadre de I'essai
BETTER, les patients avec TNE pancréatiques étaient traités par streptozotocine et
5FU, et les patients avec TNE gastro-intestinales par capecitabine. Or, Ia
streptozotocine présente une toxicité non négligeable, et son maniement est difficile,
ce qui fait qu’il s’agit actuellement d’une chimiothérapie peu utilisée. Notre cohorte
de patients était préférentiellement traitée par FOLFOX, association validée par le
TNCD dans le cadre du traitement des TNE. Cette association est moins toxique, de
maniement plus aisé, et d’emploi courant dans d’autres tumeurs digestives
fréquentes, le cancer colorectal par exemple. Par ailleurs, cette polychimiothérapie
est déja utilisée et validée en association avec le bevacizumab dans d’autres
indications, ce qui rendait son emploi plus sr pour nos patients. Il en est de méme
pour le FOLFIRI et le 5FU (ou la capecitabine).

L'imputabilité du choix de chimiothérapie dans les différences de SSP observées
par rapport a I'essai BETTER peut donc étre évoquée. Bien gu’a notre connaissance,
il n'existe pas d’essai comparant les schémas « 5FU + streptozotocine » ou
« capecitabine » au FOLFOX dans le traitement des TNE bien différenciées, les
données de la littérature ne permettent pas de penser que les schémas « 5FU +
streptozotocine » ou « capecitabine » seraient plus efficaces que le FOLFOX. Avec
I'association « 5FU + streptozotocine », les taux de réponse objective décrits dans la
littérature vont de 22 a 45%, avec des SSP allant de 6.9 a 7.7 mois. (46) (96)
Récemment, une étude rétrospective francaise portant sur 31 patients atteints de
TNE bien différenciées traités par FOLFOX objective une SSP de 14.1 mois, sans
différence significative en fonction de la localisation du primitif. (97) Ces données
suggérent que ces schémas de chimiothérapies ne sont pas différents, voire que le
FOLFOX serait supérieur a l'association « 5FU + streptozotocine» ou a la
capecitabine.

® De plus, notre étude est une étude rétrospective, ce qui implique de nombreux
biais dans le recueil de données, et son effectif était de petite taille, avec seulement
20 patients dans le groupe des TNE pancréatiques, et 18 patients dans le groupe des
TNE gastro-intestinales. Cependant, compte tenu du caractére rare des TNE, notre
effectif est similaire a ceux des différentes études de phase Il existantes dans la
littérature.

Nos résultats nous poussent a nous interroger sur I'impact direct de I'ajout du
bevacizumab a la chimiothérapie.

Utilisé en monothérapie, comme dans I'’étude américaine de phase Il SWOG, qui
a évalué le bevacizumab chez des patients atteints de TNE carcinoides bien
différenciées, progressives ou avec des facteurs pronostics péjoratifs, le bevacizumab
n’a pas fait la preuve de sa supériorité par rapport a un traitement par interféron.
Cette étude négative ne permet pas au bevacizumab de s'imposer comme référence
thérapeutique dans les TNE bien différenciées non pancréatiques. (92)

Toutefois, on ne peut pas exclure une synergie entre le bevacizumab et la
chimiothérapie, en particulier de type FOLFOX, qui est le schéma le plus employé
dans notre étude. Un essai prospectif de phase Il de 2016 évalue I'association
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« FOLFOX et bevacizumab » dans le traitement des TNE au sens large. Trois sous-
groupes ont été analysés séparément : les TNE peu différenciées, les TNE
pancréatiques et les tumeurs carcinoides (c’est-a-dire gastro-intestinales).

Cet essai montre des résultats légérement supérieurs a ceux de notre étude.

En effet, dans le sous-groupe des patients atteints de TNE pancréatiques (12
patients), le taux de contrdle de la maladie est de 100%, contre 85% dans notre étude,
et la SSP médiane est de 21 mois, contre 17 mois dans notre étude. (91) Malgré la
petite taille de [I'effectif, cet essai suggére que I’association « FOLFOX et
bevacizumab » est une option thérapeutique valable pour le traitement des TNE
pancréatiques bien différenciées avancées, ce qui va dans le sens de nos résultats. Il
convient de rester prudent quant a l'interprétation de ces données, car méme s'ils
sont bons, ces résultats semblent similaires a ceux obtenus avec la chimiothérapie
seule dans le cadre des TNE pancréatiques.

Dans le sous-groupe des 22 patients atteints de TNE gastro-intestinales, le taux
de controle de la maladie atteint 90.9% (contre 72.2% dans notre étude) et la SSP
19.3 mois (contre 6.6 mois dans notre étude). (91) Ces résultats méritent d’étre
considérés avec attention, car les TNE gastro-intestinales sont réputées peu chimio-
sensibles, et I'ajout de bevacizumab semble donc, dans ce sous-groupe, apporter un
réel bénéfice. Dans notre étude, malgré la faible SSP obtenue dans les TNE gastro-
intestinales, le taux de contrdle de la maladie et le taux de réponse globale sont bons,
respectivement de 72.2% et 33.3%, ce qui va dans le méme sens que les données de
cette étude de phase Il. Cela suggére que c’est bien chez les patients porteurs de TNE
gastro-intestinales bien différenciées que I'ajout du bevacizumab a la chimiothérapie
pourrait étre le plus intéressant.

Au total, ce travail nous aura permis de reconsidérer et de changer nos pratiques.
Nous n’associerons plus systématiquement le bevacizumab a la chimiothérapie dans
le cas des tumeurs pour lesquelles la chimiothérapie seule est reconnue comme
efficace, c’est-a-dire dans le cadre des TNE pancréatiques bien différenciées. Ceci est
d’autant plus cohérant qu’a I’heure actuelle, il n’y a aucun résultat d’essai prospectif
randomisé permettant d’évaluer l'impact de l'ajout de bevacizumab a une
polychimiothérapie cytotoxique.

Pour répondre a cette question, I'essai BETTER2, ouvert en 2017, permettra de
comparer deux schémas de chimiothérapie, et d’évaluer I'impact de I'association du
bevacizumab a ces chimiothérapies dans la prise en charge des TNE pancréatiques
bien différenciées. Il s’agit d’'une étude comparative de phase I, avec double
randomisation : une premiére randomisation sur le choix de la chimiothérapie,
association « 5FU et streptozotocine » (schéma historique de référence) ou
« capecitabine et temozolomide » (schéma prometteur mais jamais évalué en phase
lll), et une seconde randomisation sur I'ajout ou non du bevacizumab a ces
polychimiothérapies. Cet essai sera ouvert a Toulouse, et nous restreindrons donc la
prescription de bevacizumab pour les TNE pancréatiques bien différenciées au cadre
de cet essai.
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Pour pouvoir avancer dans la mise au point de nouvelles stratégies
thérapeutiques validées, il est en effet crucial que les patients puissent, chaque fois
cela est possible, étre inclus dans des essais cliniques. C'est dans cette perspective
que les réseaux experts, tels que le réseau RENATEN et ses RCP de recours déclinées
dans chaque région, ont un réle majeur a jouer. L'accés a ce recours par tous les

acteurs intervenant dans la prise en charge des patients porteurs de TNE doit étre
favorisé.
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V. CONCLUSION

De par leur hétérogénéité, les TNE digestives sont des pathologies complexes,
dont la prise en charge, en particulier au stade métastatique, n’est pas codifiée.

De par la rareté de ce type de tumeur, il existe peu d’essais randomisés
prospectifs étudiant la place et I'efficacité des différents traitements. Les études
rétrospectives ont donc toute leur place pour nous aider a évaluer les schémas
thérapeutiques disponibles.

Les traitements anti-angiogéniques, tels que le bevacizumab, ont une efficacité
reconnue dans le traitement des TNE digestives bien différenciées avancées. Leur
place dans la stratégie thérapeutique, seuls ou en association avec une
chimiothérapie cytotoxique, reste a évaluer.

Notre étude rétrospective portant sur 44 patients atteints de TNE digestives bien
différenciées avancées, sans permettre de répondre formellement a la question,
montre que |'association bevacizumab et chimiothérapie est une option
probablement intéressante pour les TNE gastro-intestinales, ou elle permet d’obtenir
de bons taux de réponse globale et de bons taux de contréle de la maladie. Pour les
TNE pancréatiques, elle reste une option possible mais discutable hors essai car elle
ne semble pas supérieure a la chimiothérapie seule.

Des études complémentaires, et en particulier des essais prospectifs randomisés,
sont nécessaires pour pouvoir définir I'impact réel du bevacizumab. Prochainement,
I'essai de phase Il BETTER2, actuellement en cours d’ouverture, permettra de
comparer deux schémas de chimiothérapie, et d’évaluer I'impact de I'association du
bevacizumab a ces chimiothérapies dans la prise en charge des TNE pancréatiques
bien différenciées.

L'inclusion des patients dans des essais cliniques reste donc une priorité pour ces
pathologies rares.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification TNM des TNE digestives selon 'ENETS

N et M : sont constants, quel que soit le site de la tumeur primitive

N - Ganglions lymphatiques régionaux M — Métastases a distance

NX statut non évaluable MX statut non évaluable

NO absence de métastase ganglionnaire MO absence de métastase a distance
N1 présence de métastases ganglionnaires M1 présence de métastases a distance
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Annexe 2 : Classification TNM des TNE digestives selon I'UICC

N et M : sont constants, quel que soit le site de la tumeur primitive

N - Ganglions lymphatiques régionaux
NX statut non évaluable

NO absence de métastase ganglionnaire
N1 présence de métastases ganglionnaires

M — Métastases a distance

MX statut non évaluable

MO absence de métastase a distance
M1 présence de métastases a distance
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Efficiency of the association bevacizumab and chemotherapy for
the treatment of digestive, well-differentiated, neuroendocrine
tumors. Retrospective study of 44 patients from Toulouse.

Introduction: Therapeutic interest of anti-angiogenic therapies like everolimus and
sunitinib is demonstrated in patients with advanced or metastatic well-differentiated
neuroendocrine tumors (WDNET). Some phase Il studies suggested that the
association bevacizumab (an anti-VEGF monoclonal antibody) and cytotoxic
chemotherapy could be an interesting therapeutic option. Our primary objective was to
retrospectively describe the efficiency, estimated by progression-free survival (PFS),
of this association in patients treated in our center. Others objectives were to describe
the overall survival (OS), the response rate and the tolerance of the treatment.
Patients and methods: 44 patients with advanced WDNET were treated with
bevacizumab and cytotoxic chemotherapy. This treatment was proposed by the
pluridisciplinary staff from May 23t 2007 to June 315t 2016. To conclude to a significant
effect, we want to observe a PFS of 20 months (16 for pancreatic NET and 23 for
gastro-intestinal NET).

Results: 41 patients were analyzed (missing data for 3 patients). The median PFS
was 13.1 months (17 for pancreatic NET and 6.6 for gastro-intestinal NET, not
statistically different). The OS was 59.1 months. The global response rate was 36.6%.
The treatment was well-tolerated, with no unexpected toxicity.

Conclusion: We fail to observe an improvement in PFS in patients with advanced or
metastatic WDNET treated with the association bevacizumab and cytotoxic
chemotherapy. This leads us to reconsider the systematic association of bevacizumab
to the cytotoxic chemotherapy, and prospective studies are needed.
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Efficacité du bevacizumab associé a la chimiothérapie dans le
traitement des tumeurs neuroendocrines digestives bien
différenciées. Etude rétrospective de 44 cas issus de la RCP
RENATEN de Toulouse.

Introduction : L'’intérét des anti-angiogénes dans le traitement des tumeurs
neuroendocrines digestives bien différenciées (TNEBD) avancées a été démontré
pour les thérapies ciblées (everolimus, sunitinib). La place du bevacizumab (Ac anti-
VEGF) reste a définir. Son intérét en association avec la chimiothérapie est suggéré
par quelques études de phase Il et constitue une option thérapeutique de faible niveau
de preuve. L’objectif de notre étude était de décrire, de fagon rétrospective, I'efficacité
de l'association chimiothérapie + bevacizumab chez les patients traités dans notre
centre. Le critére de jugement principal était la survie sans progression (SSP) et les
objectifs secondaires la survie globale, le taux de réponse globale, et la tolérance du
traitement.

Patients et méthodes : 44 patients atteints de TNEBD avancées ayant regu un
traitement par bevacizumab et chimiothérapie cytotoxique, suite a la proposition de la
RCP RENATEN, entre le 23 mai 2006 et le 31 juin 2016 ont été inclus. Pour conclure
a un effet satisfaisant, I'objectif de SSP globale était de 20 mois (16 mois pour les TNE
pancréatiques, et 23 mois pour les TNE gastro-intestinales).

Résultats : 41 patients ont été analysés (données manquantes pour 3 patients). La
SSP globale est de 13.1 mois (17 mois pour les TNE pancréatiques, 6.6 mois pour les
TNE gastro-intestinales, différence non significative). La survie globale est de 59.1
mois, avec un taux de réponse tumorale global de 36.6%. Le traitement n’a pas donné
lieu a des toxicités inattendues.

Conclusion : Ce travail ne permet pas de mettre en évidence un gain clair en termes
de SSP chez les patients atteints de TNEBD traités par bevacizumab et chimiothérapie
cytotoxique. L’intérét de I'ajout systématique de bevacizumab a une chimiothérapie
cytotoxique reste a évaluer par des essais prospectifs.
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