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Session patients

14h30 - 15h00 : Examens d’'imagerie classique et de
medecine nucléaire : Pour qui ? Quand ?

Olivia HENTIC
Po6le des Maladies de I’Appareil Digestif

Hoépital Beaujon, 92210 Clichy
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Liens d’'intéréts

Honoraires percgus, boards, recherche ou invitations
congres:

-Pfizer

-lpsen

-Novartis

-Keocyt
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Sieges et repartition TNE

Digestives (70%) > bronchiques
— Appendice : 20%
— Colon et rectum : 30%
— Intestin gréle : 30%
— Pancréas : 8%
— Estomac : 5%
— CEsophage : 1%

Hépital Beaujon: TNE-P: 30-40%

Intestin Antérieur

Thymus \
Larynx, Bronches 4
‘ ¢

Pancréas
Duodénum

Intestin Moyen

Gréle
Appendice

Intestin Postérieur

Rectum

Modlin et al. Cancer 1997;79:813



Circonstances diagnostiques

Signes cliniques

d'hyperproduction

hormonale (+) Recr’lerche
Symptémes systematique

2 if (NEM 1)
aspecifiques
(masse tumorale) l /
Diagnostic TNE —__ Fortuite
(imagerie:

echographie ou
scanner )



Quelques regles...

Certaines TNE sont :

« Toujours bénignes et non/peu évolutives
n’entrainent pas de symptdmes (méme si il y en a certains)

Pas ou peu d’explorations
Si traitement: tres limité ou surveillance
Pas de suivi si résection

* Probablement bénignes mais il faut en étre certain

Explorations puis traitement tres limité
Pas de suivi ou minime si résection

« Certaines TNE sont ou seront malignes

Explorations parfois complexes et traitements parfois
lourds
Suivi régulier et prolongé aprés résection



Quelques regles...

En présence ou en cas de suspicion de TNE, il faut

- des explorations initiales ADAPTEES parfois multiples (imagerie,
endoscopies, scintigraphies)

- un suiviADAPTE

REUNION MULTIDISCIPLINAIRE RENATEN
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aide a la décision : recommandations francaises et européennes



Malignité en fonction du primitif
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Fig. 1. Fréquence des tumeurs neuroendocrines en fonction de leur origine.

L de Mestier et al. Rev Med Int 2016



Imagerie
Recherche du primitif / Extension/Suivi avec ou
sans traitement

Imagerie conventionnelle Endoscopie
Echographie
Scanographie thoraco-abdomino-pelvienne
(avec injection de contraste)/entéroscanner
IRM (diffusion) * Duodenoscopie

e Endoscopie digestive
haute

e Echoendoscopie

Imagerie fonctionnelle

e Scintigraphie des récepteurs de la
somatostatine (Octréoscan®)

e TEP-FDG
e TEP-Dotatoc
e TEP FDOPA




‘Scanner thoraco-abdomino-pelvien:
recherche primitif et extension

« Examen en coupe avec injection de produit de contraste iode

« Aspect typiguement hypervasculaire des Iésions

— Exploration phases artérielle (30-35 s) et portale (90 s)
avec coupes de 3 mm



Scanner et recherche de primitif§

Pancréas (echoendoscopie rarement
utile si metastases car excellente
précision diagnostique du scanner)

Poumon

Gréle (éventuellement avec
entéroscanner)

Autres localisations si taille suffisante




Scanner et recherche de métastases

Foie

Ganglions sous et sus diaphragmatiques
Péritoine

Os

Poumon

Sites plus rares et parfois atypiques
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Enteroscanner : TNE intestin gréle

Excellente précision diagnostique:
» 94% (T: 8 -34 mm)

Désagréable

 Permet de voir la tumeur primitive,
autres lésions synchrones (30%),

adenopathies meésentériques
(mésentérite rétractile) et métastases

Hentic et al, JFHOD 2010



Scanner

« Facteurs pronostiques :

- vascularisation
- envahissement hépatique

» Facteurs predictifs de réponse a certains traitements
(Chimioembolisation/analogues)

Aide a la décision thérapeutique



Extension : envahissement hepatique

 Envahissement hépatique par les métastases :
évaluation semi-quantitative subjective sur la
scanographie

-4 classes : < 10%, 10-25%, 25-50% et > 50%

- facteur prédictif de réponse a I'octréotide
(Promid)

- facteur pronostique indépendant de survie (OR
=1,67)

Rinke et al JCO 2009, Hentic et al ERC 2011, Zappa Endocr Connect
2017



Scanner

Contre-indications:
- insuffisance rénale: clearance créatinine 30 ml/min,

- allergie grave a un produit de contraste iodeé (bilan
allergologique necessaire car plusieurs produits
disponibles)

- (grossesse

Contraintes:

- technique d’injection correcte

- risque d’irradiation si réepétés mais non prouvé (étude
statistique sur Hiroshima)



Imagerie par resonnance magnetique (IRM)

Imagerie en coupe avec injection de Gadolinium avec
sequences diffusion

Utile pour le bilan d’extension
Foie +++

Os

Plus rarement cerveau

Peu utile pour la recherche du primitif (# scanner)



Extension hépatique IRM hépatique (avec T2 spir)...

e 64 pts avec TED bien différenciées
»TDM hélicoidale, IRM et SRS-SPECT

» 40 pts avec MH confirmées par biopsie ou chirurgie

IRM* TDM SRS
394 325 204

7 pts non détectés par SRS, surtout petites lésions

Dromain et al., J Clin Oncol 2005



Extension hepatique: IRM hépatique...avec
sequences en diffusion

Sensibilité :

— Diffusion seule: 1%
— T2 seule: 56%
— IRM gadolinium seule:  48%
« Diff+ T2: 78%
« Diff+ T2 + Gadolinium: 80%

D’assignies, Radiology 2013



Extension hepatique: IRM hépatique...avec
sequences en diffusion

.

B e e
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Etude IRM diffusion corps entier
(GTE: G Cadiot Reims)

 Sensibilité :

— Diffusion seule: 1%
— T2 seule: 56%
— IRM gadolinium seule:  48%
« Diff+ T2: 78%
« Diff+ T2 + Gadolinium: 80%

D’assignies, Radiology 2013



Imagerie par resonnance magnetique (IRM)

Contre indications:
- pacemaker/défibrillateur cardiaque sauf si compatibles,
- materiel métallique (yeux, valve et stents anciens)

Contraintes:
- claustrophobie,
- disponibilite

Bénéfices:
- sequences sans injection + reproductibles (# scanner,
- faisable si insuffisance rénale (quoique...)



Scanner/IRM: suivi sous traitement

Permet de mesurer la taille (criteres RECIST) et la
densité en vaisseaux des lésions

Efficacité ou non des traitements : réponse, stabilité ou
progression

Toujours la méme technique et les bons temps
d’injection ; bien noter la date de I'examen de réféerence

Scanner > IRM (mais tout le monde ne dit pas celal!!)

Rythme tous les 3 a 6 mois selon les cas



Définir baseline et nadir

Baseline

100 -
90 -
30 +
70 -
60 -
S0 -
40 1
30 1
20 1
10 1

Progression (+30%)
SD (+15%)

SD-(+15%)

SD (+15%)

Baseline TP 1 TP 2 TP 3 TP 4

D’apres le Professeur Y. Menu



Déefinir baseline et nadir

Mars 2013 Septembre 2013 Mars 2014

."?










Scanner/IRM: suivi apres chirurgie

Permet de veérifier absence de récidive
Quasi tout le temps sauf pour quelques TNE bénignes
en géneral <1 cm (appendice, rectum, estomac)

Rythme tous les 3 a 6 mois si risque élevé ou tous les 6
a 12 mois si risque moindre selon

histologie (différenciation/Ki-67),

taille,

atteinte ganglion,

age ..

Possibilite d’élargir mais suivi prolonge recommande
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Scintigraphies des TNEs

. Détection et localisation de la tumeur primitive devant un

syndrome biologique de tumeur endocrine fonctionnelle

. Bilan d’extension pré-thérapeutique et recherche de tumeur

primitive pour les patients porteurs d’'une tumeur endocrine
connue

. Suivi des patients aprés traitement et/ou détection des récidives
. Argument pour la nature endocrine d’'une tumeur
. Prédictif : sélection des patients pour le traitement par analogue

« froid ou chaud » évaluation des SST2r

. Pronostic ?
. Evaluation de la réponse a certains traitements?



SST2r

non liées SST2 r
metaboliques

SST
'@ .‘..

Scintigraphies
« Scintigraphie des récepteurs de la
somatostatine (Octréoscan®)

« TEP Ga-Dotatoc-noc-tate

. TEP F-DOPA
« TEP FDG
.
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Octréoscan ®

Injection 1V de Octreotide 111 indium
Cliches 4 a 6 h et a 24 h parfois 48 h aprées
Pas de préparation indispensable
Contre-indication grossesse

Aucune recommandation (société frangaise de MN) concernant
I'entourage , certificat pour I'aéroport

Sensibilité : 80-90%

Sauf insulinome: 50%

Détection dépend ‘\

- de la présence et de la densite en SUBSTRATE
ENZYME '

recepteurs de la somatostatine (SST2r)

- de la taille de la tumeur : 10 mm

FUNCTIONAL |
SUME




Octréoscan ®

AVE_SCREENS CE 4H
Ant.

4,

24h

Quelques Faux +:

Meéningiomes, Mélanomes
Granulomatoses : sarcoidose, tuberculose..
Rate accessoire

Intérét:
TEP FDG
TEP FDOPA
TEP DOTA




Scintigraphies disponibles

Currently Available Functional-lmaging Techniques for GEP NET Investigation

1 |n-pentetreotide 1231-MIBG
Characteristic SPECT/CT SPECT/CT 68Ga-SSA PET/CT 8F-FDOPA PET/CT '8F-FDG PET/CT
Use Primary staging; Patient selection Primary staging; Primary staging; Prognostic stratification;
restaging; before '3'I-MIBG restaging; patient imaging when imaging of high-grade
patient selection radiometabolic selection before primary site is G2/G3 NETs
before PRRT treat t PRRT; i i K based .
ore reatmen imaging unknown '( ased on Quid des
when primary site presumption of )
is unknown ileal origin); G1/G2 faible ?
(restaging?)
Spatial Low (=10 mm) Low (=10 mm) High (5 mm) High (5 mm) High (5 mm)
resolution
Procedure 2d 2d 1d 1d 1d
length
Radiation Moderate Mild Mild Mild Mild
exposure
Other Is approved for Has low sensitivity  Will soon replace May be less Is widely
NET imaging for GEP NETs conventional SSTR sensitive available
scintigraphy than 68Ga-SSA
PET/CT for nonileal
GEP NETs

Deroose et al J Nucl Med 2016



TEP - 18 FDG

Recommandeé pour les carcinomes peu différenciés et
les TNE qui ne fixent pas aux scintigraphies des
recepteurs de la somatostatine si taille suffisante et/ ou
si Ki-67 élevés (G2 fort )

Mais aussi de certaines tumeurs G1
Intérét pronostic?

Permet de guider les biopsies
Et donc d’'orienter le traitement

TNCD, Bahri et al J Nucl Med 2014, Ezziddin, J Nucl Med 2014



Scintigraphies et TNE

TNE bien différenciées

1ére intention
Octréoscan (# CNE)

Intérét pronostique
chez G1 et G2/ Permet
de guider biopsie?
Routine?

2eme | TEP F-DOPA pour
intention| TNE intestinales

TEP Ga-DOTA pour TNE
non intestinales

(duodénopancréatiques)

TEP FDG si CNE, TNE
G2 fort ou G3 et pas de
fixation avec les autres




Scintigraphies: extension/ recherche de primitif

 Recherche de métastases

- Faire TEP Ga-DOTA ou F-DOPA car sensibilité > octréoscan
- 90/95% vs 80%

- Changement des pratiques dans 30-60% dans la littérature

- Permet de voir des lésions souvent retrouveées retrospectivement
sur imagerie conventionnelle et si non :

Quelle signification ? Doit on changer nos pratiques ?
Impact sur le pronostic des patients?

« Recherche de primitif « facilement » en cas de syndrome hormonal
ou si métastases hépatiques sans primitif

- Adapter le traitement systémique au primitif
- Eventuellement réséquer le primitif

Montravers JCEM 2009, Deroose et al J Nucl Med 2016, Balogova, Eur J Nucl Med Mol Imaging 201



Intérét des scintigraphies des SSTr pour predire
efficacite de la radiothérapie métabolique

- Radiothérapie interne vectorisée: analogue radioactif = thérapie
ciblée si récepteur present

- Efficacité selon le grade de fixation de Krenning en Octréoscan ou
selon SUV en TEP-Ga-DOTA

Netter : grade 2 : 10%, grade 3: 30%, grade 4: 60%

_ 1009 ey g s
R

recommandee pour les TNE intestin gréle : § ™

si surexpression de SST2 r P

Si absence de fixation : autre traitement Tumor Uptake on the OctreoScan
SyStém iq ue Eve rOI i m US ? F::rj:l._llf‘.:lauanslnp between: the chances of ac hieving a tumor

Strosberg NEJM 2017, Yao Lancet 2016, Kwekkeboom Seminars 2010, Ezzidin, Clin Nucl Med
2012, Kratochwil, Mol Imaging Biol 2015



Scintigraphies: évaluation thérapeutique

Non validées pour I'évaluation de la réponse aux traitements avec
les scintigraphies

Suivi = RECIST (scanner, IRM) mais quelques cas ou si pas de
reponse voire augmentation taille morphologique possibilité de
diminution de la fixation (ne pas arréter le traitement surtout si
radiothérapie métabolique)

Suivi sous traitement : si réponse dissociée, doute sur apparition de
|ésions, pour éliminer des Iésions mal visibles au scanner (os,
carcinose..)

Suivi aprés chirurgie : 12 a 24 mois souvent si on élargit la
surveillance



TEP DOTATOC et Octreoscan

(recherche primitif duodenal et Zollinger Ellison)

DOTATOC

1/FACE ANT

Octréo

LA

1/FACE POST



TEP FDG et Octréeoscan (NEM1)
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TEP F-DOPA et Octréoscan
(recherche primitif TNE iléale)

Octréo
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TEP Ga-DOTATOC et Octréoscan
(bilan extension avant chirurgie lourde)
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TEP F-DOPA et FDG et Octréoscan
(bilan extension et recherche primitif avant chirurgie)
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Octréoscan®

= Fixation intense au niveau
des lésions mammaires et
hépatiques connues
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IRM hépatique

= Métastases hépatiques
bilobaires visibles surtout sur
séquence de diffusion (+/-12)

Diffusion




TEP-F DOPA

Sﬂ&;-:_'

En plus des métastases mammaires et héepatiques
connues, visualisation d'une adenopathie sus
claviculaire gauche et d’'une métastase de la

gueue du pancréas

Gauche A ) Droi Gauche

PET CE TOF AC [Transformed Object], 01/07/20°

Dot Gz

T80
A7)

PET CETOF AC [l’ransform_ed Ohject], 01/07/20¢

IHI



Conclusion

« Imagerie/scintigraphie : importante pour le diagnostic, le bilan
d’extension et le suivi avec ou sans traitement

« TNE : Scanner /IRM /Octreoscan (si possible DOTATOC) + TEP
FDOPA si intestin gréle +/- TEP FDG (pronostic ou absence de
fixation)

Bonne caractérisation initiale pour une bonne prise en charge

Suivi sous traitement
Suivi apres résection: pas toujours simple

Aide RCP RENATEN
Recommandations francgaises et européennes

Thésaurus National de Cancérologie Digestive® i . .
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