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Techniques de médecine nucléaire
pour I’imagerie et le traitement
des tumeurs neuroendocrines
gastro-entéro-pancréatiques

C. Ansquer, F. Kraeber-Bodéré

Ce travail a bénéficié d’une aide de 1’Etat gérée par I’ Agence nationale de la recherche au titre
du programme « Investissements d’ Avenir » portant la référence ANR-LABX-0018-01.

La médecine nucléaire apporte des outils performants pour l'imagerie et la thérapie des tumeurs neu-
roendocrines gastro-entéro-pancréatiques, caractérisées par l'expression de biomarqueurs spécifiques.
La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (OctreoScan®) a été considérée comme I'examen
d’imagerie fonctionnelle de référence jusqu’a récemment, complémentaire de la tomodensitométrie et de
Iimagerie par résonance magnétique (IRM) et permettant de sélectionner les patients pour des thérapies
ciblées par analogues de la somatostatine froids ou radiomarqués dans une approche théranostique.
Aujourd’hui la tomographie par émission de positons avec des analogues de la somatostatine marqués
au gallium 68 est développée dans des études cliniques, avec d’excellentes performances diagnostiques
par rapport a I’OctreoScan® et aux examens d’imagerie morphologique. Disponible en routine, la tomo-
graphie par émission de positons a la 6-fluoro-(18F)-L-3,4-dihydroxyphénylalanine présente une trés
bonne sensibilité pour la détection des tumeurs sérotoninergiques et la tomographie par émission de
positons au fluorodésoxyglucose pour les formes peu différenciées. La captation du fluorodésoxyglucose
est considérée comme un marqueur de mauvais pronostic dans les tumeurs neuroendocrines digestives.
Les analogues de la somatostatine marqués au lutétium 177 et a I'yttrium 90, radionucléides émetteurs
de particule béta-, sont également développés pour la radiothérapie interne vectorisée de ces tumeurs,
avec une efficacité démontrée, dépendant de l'intensité de la captation tumorale évaluée par une ima-
gerie préthérapeutique des récepteurs de la somatostatine, de I’envahissement hépatique qui doit étre
limité et de I’état général du patient qui doit étre conservé. La toxicité, essentiellement hématologique et
rénale, peut étre en partie réduite par une bonne sélection des patients.

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.
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H Problématique des tumeurs
neuroendocrines
gastro-entéro-pancréatiques
(TNE-GEP)

Les TNE-GEP constituent un groupe hétérogéne de tumeurs
présentant néanmoins des caractéristiques fonctionnelles
communes, telles que la synthése de nombreux peptides et neu-
rotransmetteurs et 1’expression membranaire de biomarqueurs
spécifiques, récepteurs ou transporteurs. Ce sont des tumeurs
rares (1 % de I’ensemble des tumeurs), dont I'incidence augmente,
notamment du fait des progrés diagnostiques !, Les tumeurs pri-
mitives peuvent siéger au niveau de différents organes, mais sont
plus fréquentes au niveau de 'intestin gréle, au niveau colorectal,
de I'appendice, de 1'estomac et du pancréas. On distingue les TNE
fonctionnelles, souvent détectées a un stade précoce, des TNE
non fonctionnelles, diagnostiquées fortuitement a 1l’imagerie
ou a un stade localement évolué ou métastatique. Les TNE-GEP
fonctionnelles les plus fréquentes sécrétent la sérotonine (primitif
en général au niveau de l'intestin gréle), 'insuline ou la gastrine
(primitif duodénopancréatique). Les autres sécrétions (glucagon,
vasointestinal peptide [VIP], somatostatine, etc.) sont beaucoup
plus rares.

Les TNE-GEP sont le plus souvent sporadiques mais peuvent
aussi s’inscrire dans un contexte familial de néoplasie endocri-
nienne multiple de type 1, de maladie de von Hippel-Lindau ou
de neurofibromatose de type 1. La détection des tumeurs primi-
tives est souvent un challenge en raison de leur petite taille (méme
au stade métastatique) et de la fréquence des atteintes multiples
pour les localisations intestinales.

Le pronostic tres variable des TNE dépend notamment du
type de sécrétion, de la localisation de la tumeur primitive, de
I'extension tumorale, de la différenciation et du grade tumo-
ral. Comparativement aux autres cancers digestifs, les TNE-GEP
restent en général d’évolution indolente, méme au stade méta-
statique. Il existe néanmoins des formes agressives et une
hétérogénéité lésionnelle peut étre constatée, accentuée par
I’évolution tumorale métastatique et probablement la pression
des traitements. Le syndrome fonctionnel peut étre tres invali-
dant, dominer le tableau clinique et mettre en jeu le pronostic
vital, méme dans des formes localisées.

La chirurgie est la seule procédure potentiellement curable et
I'exérese des lésions plus évoluées doit toujours étre discutée
en cas de sécrétion tumorale et pour éviter des complications
locales ultérieures, en particulier pour les localisations intesti-
nales. A 1'exception des lésions de petite taille bien différenciées
de l'appendice ou du rectum, les TNE-GEP sont a risque de
métastase ou de rechute et nécessitent une surveillance. Devant
I'hétérogénéité 1ésionnelle et la diversité des moyens thérapeu-
tiques disponibles, la prise en charge optimale de ces tumeurs
se congoit actuellement de maniere pluridisciplinaire dans le
but d’offrir une approche personnalisée et stratifiée. L'étude du
phénotype tumoral permet de prédire le comportement tumo-
ral et d’adapter les traitements en fonction de l’expression de
biomarqueurs pronostiques et prédictifs de 'efficacité de théra-
pies ciblées. Le développement et la validation de « compagnons
diagnostiques » ou d’agents théranostiques représentent un axe
prioritaire en cancérologie pour proposer des traitements ciblés et
éviter les thérapies inefficaces et cotiteuses. La médecine nucléaire
apporte des outils performants, diagnostiques et thérapeutiques
pour une prise en charge personnalisée des patients atteints de
TNE.

B Outils de médecine nucléaire
pour la prise en charge
des tumeurs neuroendocrines

L’analyse du phénotype neuroendocrine et le concept d’agents
théranostiques ne sont pas récents en médecine nucléaire. Les
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biomarqueurs exprimés par les cellules tumorales représentent
des cibles potentielles pour des médicaments radiopharmaceu-
tiques (MRP) utilisés pour 1'imagerie moléculaire, scintigraphies
et tomographies par émission de positons (TEP) ou les applica-
tions thérapeutiques appelées radiothérapies internes vectorisées
(RIV) ou plus récemment radiothérapies moléculaires. Ainsi la
meéta-iodo-benzylguanidine (mIBG) et des analogues de la soma-
tostatine (SMSa) radiomarqués sont utilisés depuis plus de 20 ans
pour l'imagerie et le traitement des TNE. L'utilisation des SMSa
marqués a l'indium 111 (OctreoScan®) pour l'imagerie, suivie
de celle des SMSa marqués a l'yttrium 90 ou au lutétium 177
pour le traitement, illustrent parfaitement une approche théra-
nostique, avec une premiere étape d’'imagerie prédictive étudiant
de facon non invasive la cartographie corps entier de I’expression
et ’accessibilité in vivo du biomarqueur et une deuxiéme étape de
thérapie ciblée, dont l'efficacité dépend de l'intensité de fixation
observée en imagerie [/,

Sur la dernieére décennie, I'imagerie hybride s’est imposée en
meédecine nucléaire permettant la fusion en un méme examen de
I'imagerie fonctionnelle et de I'imagerie morphologique du scan-
ner a rayons X. Cette fusion d’images permet de mieux localiser
I'atteinte 1ésionnelle et d’améliorer la spécificité et la sensibilité de
I'imagerie fonctionnelle. Deux MRP spécifiques des TNE, émet-
teurs de photons gamma, sont utilisés en médecine nucléaire
conventionnelle, la mIBG et 'OctreoScan®, permettant la réalisa-
tion d’images planaires ou en coupe par tomographie par émission
monophotonique couplées a la tomodensitométrie (TEMP/TDM).
La TEP est une imagerie fonctionnelle de haute résolution basée
sur la détection de deux émissions gamma émises en coincidence
par un isotope émetteur de positons. Cette imagerie TEP couplée a
la TDM s’est largement développée avec actuellement plus d'une
centaine d’équipements sur le territoire francais et plusieurs MRP
disponibles. Le fluorodésoxyglucose marqué au fluor 18 (8 FDG) et
le 6-fluoro-(18F)-L-3,4-dihydroxyphénylalanine (¥F-DOPA) sont
des MRP commercialisés disponibles en routine ; d’autres ne le
sont actuellement que dans le cadre d’essais cliniques comme
les analogues de la somatostatine marqués au gallium 68 (**Ga-
SMSa), mais devraient étre plus accessibles dans un proche avenir.
Pour la thérapie, différents SMSa ont été développés, marqués avec
des radionucléides thérapeutiques émetteurs de particules béta-,
comme 'yttrium 90 ou au lutétium 177, avec une efficacité dans
différents sous-types de TNE. Ces approches de RIV utilisées depuis
plus de 15 ans en Europe dans le cadre d’essais cliniques ou de
préparation magistrale sont en cours d’évaluation en France.

H Imagerie fonctionnelle
des tumeurs neuroendocrines
gastro-entéro-pancréatiques

Le choix du traceur tient compte de facteurs liés a la
tumeur comme la localisation de la tumeur primitive, le type
de sécrétion, le degré de différenciation, 1'index de proliféra-
tion ou le grade histopronostique (classification de ’Organisation
mondiale de la santé [OMS] 2010) B quand ils sont connus. La
question clinique et I'impact attendu des examens sur la prise
en charge du patient sont également des éléments primordiaux
pour déterminer 1’exhaustivité du bilan. La Figure 1 résume les
indications des examens d'imagerie fonctionnelle pour une prise
en charge personnalisée des TNE-GEP. Les mécanismes de capta-
tion et de rétention cellulaires des principaux MRP utilisés pour
I'exploration des TNE-GEP sont illustrés sur la Figure 2.

Tomographie par émission de positon
au 18-fluorodésoxyglucose, imagerie
pronostique

Le 8FDG, analogue radiomarqué du glucose, est le traceur TEP le
plus utilisé en cancérologie en raison du métabolisme glucidique

accru des cellules tumorales. Ce traceur s’est avéré peu adapté pour
le bilan d’extension des pathologies tumorales d’évolution indo-
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Figure 1.

pancréatiques (TNE-GEP). SMS :

T

Anatomopathologie
Différenciation, prolifération, etc.

Syndrome fonctionnel
Clinicobiologique

somatostatine ; SMSa :

Indications des examens d’imagerie fonctionnelle pour une prise en charge personnalisée des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-

analogues de la somatostatine ; TEP-FDG : tomographie par émission de positon au

fluorodésoxyglucose ; sst : sous-types des récepteurs de la somatostatine ; PRRT : radiopeptidothérapie ; DOPA : L-3,4-dihydroxy-phénylalanine ; mIBG :
méta-iodo-benzylguanidine ; TDM : tomodensitométrie ; IRM : imagerie par résonance magnétique.
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Figure 2. Mécanismes de captation et de rétention cellulaires des principaux médicaments radiopharmaceutiques utilisés pour I'exploration des tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques. mIBG : méta-iodo-benzylguanidine ; SMSa : analogues de la somatostatine ; '8F-DOPA : 6-fluoro-(18F)-L-3,4-
dihydroxyphénylalanine ; FDG : fluorodésoxyglucose ; FDA : fluorodopamine ; AADC : aromatic I-amino acid decarboxylase ; VMAT : vesicular monoamine
transporter ; NET : norepinephrine transporter ; LAT1 : L-type amino acid transporter 1 ; GLUT : glucose transporter ; sst : sous-types des récepteurs de la

somatostatine.
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Figure 3. Volumineuse tumeur neuroendocrine
peu différenciée de grade 3 de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) de la téte
du pancréas, non fixante a I'OctreoScan®
(série du dessus) et intensément avide de 18-

fluorodésoxyglucose (série du dessous).

lente. En revanche, son intérét comme marqueur d’agressivité et
de pronostic péjoratif a été démontré dans de nombreux can-
cers classiquement avides de FDG et plus récemment dans
les tumeurs thyroidiennes habituellement peu avides de 8FDG
(cancer différencié et carcinome médullaire), témoignant d'une
dédifférenciation tumorale * 5. Pour les TNE-GEP, la captation
du 8FDG semble également associée a la dédifférenciation et a
'agressivité tumorale. Ainsi, la TEP au 8FDG est probablement
I'imagerie la plus sensible pour le bilan d’extension des TNE peu
différenciées et présente également un intérét pronostique pour
les TNE différenciées.

Les TNE peu différenciées sont des tumeurs proliférantes de
mauvais pronostic, correspondant a la majorité des TNE de grade 3
de la classification OMS 2010 basée sur la valeur du Ki67 et de
I'index mitotique Pl. Du fait de la perte des caractéristiques neu-
roendocrines, ces tumeurs ne surexpriment pas ou tres peu les
récepteurs de la SMS et la scintigraphie a I'OctreoScan® n’est pas
indiquée. Ces tumeurs sont en revanche tres avides de glucose et
la TEP au '8FDG est ’examen fonctionnel de premiére intention,
méme si son impact sur la prise en charge des patients n’est pas
documenté dans la littérature. La Figure 3 montre un exemple de
TNE pancréatique peu différenciée de grade 3 de la classification
OMS, non fixante a ’OctreoScan® et intensément avide de '8 FDG.

Les tumeurs de grade 2 de la classification OMS 2010 mais égale-
ment certaines tumeurs de grade 3 présentent une hétérogénéité
évolutive 1), Dans une série de 18 patients présentant une TNE
bien différenciée de Ki67 supérieur a 10 % qualifiée de grade 2
« €élevé », la TEP au BFDG s’est révélée plus performante que
I'OctreoScan® avec des sensibilités de 77 % et 43 % respective-
ment, la TEP détectant plus de 1ésions que 1'OctreoScan® chez
15 patients et ’OctreoScan® plus que la TEP chez trois patients "].
Ainsi, l'extension tumorale métastatique peut étre sous-estimée
par 1’OctreoScan® dans le cas de tumeurs différenciées et les deux
approches d’imagerie semblent complémentaires. La complémen-
tarité entre le traceur de métabolisme et celui ciblant les récepteurs
a la SMS a été confirmée avec la TEP aux SMSa : la fixation
du 8FDG est prédominante dans les TNE de grade 2 « élevé »
et grade 3 et la fixation du *®Ga-SMSa dans les TNE de grade
inférieur [®l. De maniére étonnante, une fixation du *FDG a éga-
lement été rapportée dans certaines TNE de grade 1 8°l. Ces
constatations soulévent la question de la représentativité du Ki67
mais reflétent probablement surtout I’'hétérogénéité des TNE tant
au niveau lésionnel qu’au niveau de l'individu. La localisation
tumorale semble également intervenir dans la fixation tumorale
du BFDG avec une fréquence élevée de 1ésions positives parmi
les TNE pancréatiques, notamment non fonctionnelles, formes
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tumorales souvent associées a une moins bonne différenciation
et & un plus mauvais pronostic ['> 'l Ainsi, la TEP au ®FDG ne
semble plus réservée a I’évaluation des TNE de haut grade et peut
étre discutée dans toute TNE en complément de la scintigraphie
ou de la TEP aux SMSa pour compléter le bilan lésionnel ou lors
de la modification de la pente évolutive de la maladie. L'intérét
de la TEP au '®FDG pour orienter les biopsies mériterait également
d’étre étudié.

Dans les TNE métastatiques, il a été montré une valeur pro-
nostique péjorative du ¥FDG, avec une survie sans progression
d’autant plus courte que le grade métabolique tumoral est
élevé 1214 [’évaluation tardive des 37 patients de la série de
Garin et al. confirme 'intérét pronostique majeur de la TEP au
I8FDG avec une survie nulle & 4 ans dans le groupe de patients
IBFDG-positifs, et une survie de 87 % dans le groupe de patients
I8FDG-négatifs %, Le niveau de fixation du '8FDG apparait plus
performant pour ’évaluation pronostique que les autres facteurs
pronostiques reconnus, notamment le Ki67. La TEP au '8FDG a les
avantages d’étre une procédure non invasive, explorant le corps
entier et pouvant étre répétée facilement au cours de 1’évolution
de la maladie contrairement au Ki67 qui nécessite un prélévement
invasif et ne donne qu'une indication locale et a un temps donné
de la prolifération tumorale. Il est probable que dans les années
a venir, les résultats de la TEP au 8FDG seront intégrés dans les
algorithmes décisionnels de prise en charge des TNE-GEP.

Tomographie par émission de positon
a la 18F-L-3,4-dihydroxyphénylalanine

La mIBG, analogue de la noradrénaline, était utilisée jusqu’a
une dizaine d’années pour l'exploration et le traitement des
TNE digestives a sécrétion sérotoninergique et son utilisation
se limite aujourd’hui aux neuroblastomes et aux paragan-
gliomes/phéochromocytomes. Depuis 2006, la DOPA, analogue
d’acide aminé radiomarqué au fluor 18, peut étre utilisée en rou-
tine clinique. Son intérét dans I’exploration des TNE repose sur
les capacités de ces tumeurs a stocker, accumuler et décarboxyler
les précurseurs des amines biogénes. La DOPA est un précur-
seur de la syntheése de la dopamine, lui-méme précurseur de la
noradrénaline. Ce radiopharmaceutique présente des similitudes
dans ses indications par rapport a la mIBG mais aussi un certain
nombre de différences portant sur le mode d’entrée dans la cel-
lule (via un transporteur des acides aminés LAT1/CD98 pour la
DOPA et non plus le transporteur de la noradrénaline) et le deve-
nir intracellulaire (la DOPA est décarboxylée en dopamine par
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Figure 4. Suspicion clinique et biologique de
récidive d’une tumeur neuroendocrine iléale
bien différenciée (grade non connu) opé-
rée sept ans auparavant devant des douleurs
abdominales et une sérotonine élevée et en
progression. Scintigraphie a I'OctreoScan® (A)
peu contributive. Aspect de carcinose abdo-
minopelvienne diffuse sur la tomographie par
émission de positons a la L-3,4-dihydroxy-
phénylalanine (B) confirmant I’évolution méta-
statique majeure de la maladie.

la décarboxylase cytosolique aromatic I-amino acid decarboxylase
[AADC] avant d’étre stockée au niveau des vésicules neurosé-
crétoires) 119, La captation accrue de la '8F-DOPA par les TNE
est attribuée a la surexpression du LAT1/CD98 et la rétention
prolongée de certaines TNE (comme les TNE du gréle) est pro-
bablement en lien a 'hyperexpression/hyperactivité de I’AADC
cytosolique et/ou du transporteur vésiculaire des monoamines
de type 1 (VAMT1). Les interactions médicamenteuses sont dif-
férentes et moins nombreuses que pour la mIBG ['7],

Les données publiées, peu nombreuses, portent sur de petites
séries de patients et montrent clairement que la 'SF-DOPA
constitue un traceur particulierement performant pour le bilan
d’extension et la localisation du primitif des TNE a différencia-
tion sérotoninergique, en particulier de I'intestin gréle, avec une
sensibilité supérieure a 1'OctreoScan® et a la TDM '8 191, Dans
une méta-analyse récente regroupant 76 patients avec TNE de
Iintestin moyen explorés par TEP-DOPA, une sensibilité par 1ésion
de 97 % est rapportée pour la TEP-DOPA, contre 49 % pour la
scintigraphie a 1’OctreoScan® et 65 % pour 'imagerie morpholo-
gique ?%. La Figure 4 illustre ce résultat. L'impact de I'examen sur
la prise en charge thérapeutique est évalué a 25-30 % des cas 2!,
Par ailleurs, I'intérét de la TEP-DOPA a été étudié dans la détec-
tion des TNE métastasiques de primitif occulte apres scintigraphie
a I’OctreoScan® et scanner injecté triple phase chez 27 patients.
Douze lésions primitives étaient détectées correspondant dans
neuf cas a des TNE iléales de grade 1-2 avec de meilleures
performances dans le groupe sécrétant la chromogranine A, la
sérotonine et les acides 5-hydroxyindolacétiques (SHIAA) uri-
naires 1?2/, confirmant la relation entre la captation/rétention de la
18F-DOPA et l'activité métabolique de la maladie tumorale 2% 23],

Dans le cadre de la TNE pancréatique, la TEP-DOPA a prouvé
son intérét dans le bilan des insulinomes néonatals, permet-
tant de différencier les formes diffuses des formes focales de la
maladie et d’orienter la prise en charge chirurgicale *Y. Chez
I’adulte, en revanche, son intérét est limité en raison d’une fixa-
tion physiologique diffuse du pancréas exocrine qui n’est pas
observée chez 'enfant probablement en raison d'une immaturité
du tissu pancréatique et de la faible expression de la décarboxy-
lase AADC. La prémédication par carbidopa, en réduisant I’activité
AADC, permettrait d’augmenter le rapport tumeur/bruit de fond
et de détecter des insulinomes chez des adultes présentant un
hyperinsulinisme biologique °!. Ces résultats restent a confirmer,
d’autant que des études précédentes rapportaient la possibilité de
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faux négatifs aprés prémédication par carbidopa ?°!. Comparée
a la TEP-SMSa, la TEP-DOPA semble globalement moins perfor-
mante pour le bilan des TNE non sérotoninergiques 27281,

En raison d’un faible rendement de marquage, ce traceur reste
actuellement de disponibilité limitée et d'un coft relativement
élevé. L'indication d'une TEP-DOPA mérite donc d’étre discutée
entre experts et d’étre retenue principalement quand un impact
important de 'examen est attendu pour la prise en charge des
patients porteurs d’'une TNE sérotoninergique. Dans les autres
indications, il reste un traceur de 2¢ ou 3¢ intention apres la scin-
tigraphie ou TEP aux SMSa et la TEP-FDG.

Imagerie des récepteurs de la somatostatine

La majorité des TNE différenciées surexprime les récepteurs de
la SMS, de maniere prépondérante les sous-types (sst) 2 et a un
moindre degré 3 et 5. La SMS native est un neuropeptide cyclique
de petite taille et de demi-vie biologique courte. Des SMSa stables
in vivo et a demi-vie plus longue ont été développés en vue d'une
utilisation pour le diagnostic et la thérapie des TNE.

L'OctreoScan® est depuis le début des années 1980 le MRP de
référence pour l'exploration des TNE. Il se lie spécifiquement, et
avec une forte affinité au sst2 et une affinité moindre au sstS.
Les premiéres études ont démontré ses hautes performances diag-
nostiques comparées a celles de 1'imagerie morphologique de
I'époque (scanner notamment) avec un impact sur la prise en
charge des patients, faisant de la scintigraphie a I'OctreoScan® le
gold standard pour le bilan lésionnel corps entier et le suivi thé-
rapeutique des patients avec TNE 239 Cet examen d’imagerie
fonctionnelle permet d’obtenir une cartographie lésionnelle corps
entier et du fait de sa haute spécificité, d’établir dans la plu-
part des cas, orienté par la présentation clinicobiologique, le
diagnostic in vivo et non invasif de TNE. C'est un outil thé-
ranostique, permettant en fonction du niveau d’expression des
sst, de proposer un traitement par SMSa froids ou radiomarqués.
Depuis 'amélioration des techniques d’imagerie morphologique
(IRM et TDM en coupes fines multiphase), des limites de la scin-
tigraphie a I’OctreoScan® dans la détection des petites 1ésions
sont réguliérement constatées, en particulier dans les sites de
fixation physiologique des SMSa, comme le foie et le tube diges-
tif. Ces limites s’expliquent par les caractéristiques physiques de
I'indium 111 et par la faible résolution des gammacaméras pour
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Figure 5. Scintigraphie corps entier a 1'OctreoScan® montrant un
envahissement osseux multifocal et ganglionnaire mésentérique chez
un patient suivi pour une tumeur neuroendocrine bien différenciée de
I'intestin gréle. Atteintes hépatiques de petite taille non détectées par cet
examen.

la détection des photons de moyenne énergie. L'utilisation de
technologie hybride tridimensionnelle TEMP/TDM ne semble que
partiellement combler I'écart noté a I’heure actuelle par rapport
au scanner haute résolution et a I'IRM. Cet examen conserve
néanmoins l'avantage d’étre disponible dans tous les services de
médecine nucléaire. La Figure 5 illustre I'intérét d’une exploration
corps entier a I’'OctreoScan® pour la détection des localisations
métastatiques osseuses, mal visualisées sur le scanner.
Parallelement au développement des équipements TEP, de nou-
veaux SMSa radiomarqués au gallium 68 ont été évalués pour
I'imagerie, principalement a l’étranger, les plus utilisés étant le
8Ga-DOTATOC, °®Ga-DOTATATE ou %Ga-DOTANOC. Cepen-
dant, a I'heure actuelle, aucun SMSa n’est disponible en routine
en France, mais des essais cliniques sont en cours. Comparative-
ment a la scintigraphie a I’OctreoScan®, la TEP-SMSa présente de
nombreux avantages, en particulier un gain notable en termes de
performances diagnostiques qui s’explique par une affinité plus
élevée pour le sst2, par un spectre d’affinité plus large pour les sst
(affinité élevée pour le sst2, 3 et 5 pour le ®Ga-DOTANOC), mais
également par la technologie TEP qui confére une meilleure réso-
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lution spatiale (5 mm environ), permettant d’obtenir un tres bon
rapport signal/bruit et d’améliorer significativement la détection
des lésions de petite taille. De plus, la TEP-SMSa est un examen
de réalisation plus rapide que la scintigraphie a I’OctreoScan®
(compter 3 h environ contre 24 a 48 h pour I’OctreoScan®), ne
nécessitant pas de préparation digestive. Le radiomarquage des
SMSa par le gallium 68 a l’avantage d’étre réalisé sur site mais
nécessite un investissement en matériel (automate de synthése,
générateur de %®Ga) relativement onéreux et un personnel quali-
fié. L'irradiation du patient induite par la TEP-SMSa est inférieure a
celle de I’OctreoScan®. Les données de la littérature sur l'intérét de
la TEP-SMSa sont importantes mais les séries publiées sont souvent
hétérogeénes ou concernent des effectifs limités. Aucune différence
significative n’a été démontrée en termes de performances diag-
nostiques entre les différents ®®Ga-DOTA-SMSa.

L'étude de Gabriel et al. menée chez 84 patients rapporte une
sensibilité par patient de la TEP-DOTATOC de 97 % contre 52 %
pour la scintigraphie conventionnelle et 61 % pour le scanner.
Chez 25 % des patients, la TEP révélait des 1ésions supplémen-
taires B!, Du fait de son excellente résolution spatiale, la TEP
permet la détection de petites 1ésions, avec un apport particu-
lier dans des territoires inhabituels ou difficiles a analyser pour
I'imagerie conventionnelle comme les organes creux. Elle est plus
performante que 1'OctreoScan® pour la détection des primitifs
occultes. La TEP a l'avantage d’une exploration corps entier et
est treés performante pour détecter des localisations métastatiques
osseuses souvent méconnues par le scanner mais fréquentes dans
les TNE évoluées, avec une sensibilité par patient de 100 % pour
la TEP-DOTANOC (246 lésions) contre 80 % pour le scanner
(194 lésions) dans une série rétrospective de 223 patients 2. Une
méta-analyse récente regroupant 22 études et 2015 patients rap-
porte une sensibilité globale de 93 % et une spécificité de 96 %
pour la TEP-SMSa dans les TNE [33],

Les performances doivent étre étudiées en fonction des localisa-
tions primitives. La TEP-DOTATATE a été évaluée chez 26 patients
porteurs d’'une TNE de I'intestin moyen adressés pour reprise chi-
rurgicale aprés résection tumorale incompléte. La lésion primitive
était détectée avec une sensibilité de 68 % et une spécificité de
100 %, cinq des sept lésions non détectées étant infracentimé-
triques. La sensibilité de détection de I'atteinte ganglionnaire était
de 88 %. Chez cinq patients, la TEP détectait des métastases hépa-
tiques, pulmonaires et/ou osseuses **/. Malgré ces résultats trés
en faveur de la TEP, I'imagerie conventionnelle reste indispen-
sable pour une évaluation lésionnelle compléte avant chirurgie. La
comparaison de la TEP-SMSa et de la TEP-DOPA est actuellement
peu documentée dans la littérature.

Par ailleurs, la TEP-DOTATOC a été comparée au scanner avec
injection de produit de contraste iodé chez 20 patients porteurs
de TNE pancréatiques. Elle s’est avérée supérieure pour la détec-
tion de la tumeur primitive et des métastases avec des sensibilités
de 100 % versus 75 %, et 100 % versus 54 %, respectivement %,
Dans une autre petite série de 18 patients (23 tumeurs), la TEP-
DOTATATE a été comparée a I'IRM avec séquences de diffusion
avec des résultats en faveur de la TEP qui détectait toutes les 1ésions
contre 65 % pour 'IRM ¢, La TEP-DOTANOC a aussi été évaluée
rétrospectivement dans une plus grande série de 141 patients por-
teurs de TNE pancréatiques. Les patients étaient explorés a visée
diagnostique et pour compléter le bilan d’extension initial (1 =88,
incluant 30 insulinomes) ou pour le restaging (n=90). Dans le bilan
initial, la sensibilité de la TEP était inférieure pour les insulinomes
(22 %) que pour les autres types lésionnels (100 %). Pour le resta-
ging, une excellente sensibilité de 99 % était rapportée dans une
série comportant peu d’insulinomes ¥7). Ces données confirment
les faibles performances diagnostiques de la scintigraphie aux
SMSa déja constatées avec 1’OctreoScan® pour la détection des
insulinomes, qui s’explique par la faible expression des sst par
les formes bénignes 1381, A I'inverse, les insulinomes malins surex-
priment plus fréquemment les sst2. La TEP-SMSa serait ainsi utile
pour le bilan d’extension de ces formes malignes et pour sélec-
tionner les patients pour la radiopeptidothérapie (peptide receptor
radionuclide therapy [PRRT]) 91,

Les gastrinomes sont des tumeurs sécrétantes qui peuvent occa-
sionner de séveres complications (hémorragies ou perforations
digestives) méme dans les formes localisées. La tumeur primitive

EMC - Radiologie et imagerie médicale - abdominale - digestive



Techniques de médecine nucléaire pour I'imagerie et le traitement des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques = 33-010-A-20

ars0mn B

Figure 6. Tumeur neuroendocrine de la queue
du pancréas de 3 mm détectée par la TEP-
DOTANOC (A) et confirmée par échoendoscopie.
La scintigraphie a I'OctreoScan® (B) et les autres
explorations morphologiques (scanner et IRM)
étaient non contributives.

est habituellement de petite taille, difficile a localiser et
I’envahissement métastatique ganglionnaire ou a distance sou-
vent présent au moment du diagnostic. Un bilan d’extension
lésionnel optimal est indispensable pour une prise en charge cura-
trice. Naswa et al. ont évalué prospectivement la TEP-DOTANOC
chez 25 patients présentant un tableau clinicobiologique évoca-
teur de gastrinome sans anomalie ou avec anomalie non formelle
au scanner avec injection de produit de contraste iodé “°l. Vingt
patients étaient explorés dans le cadre du bilan d’extension et dix
autres pour confirmer le diagnostic. La TEP retrouvait des anoma-
lies chez un des sept patients qui avaient un scanner négatif et
chez 12 des 13 patients qui avaient un scanner « douteux ». Chez
les cinqg autres patients explorés pour restaging, la TEP retrouvait
des métastases ganglionnaires non détectées au scanner chez trois
quarts des patients et confirmait la présence de métastases hépa-
tiques chez un patient. La Figure 6 montre un exemple de petite
TNE de la queue du pancréas détectée par la TEP-DOTANOC et
confirmée par échoendoscopie, les autres explorations morpho-
logiques (scanner et IRM) étant négatives.

La détection de la tumeur primitive est importante pour la
prise en charge thérapeutique car elle peut amener a discu-
ter la chirurgie de la tumeur primitive, mais permet également
d’orienter le choix des thérapies systémiques, thérapies souvent
colteuses et non dénuées d’effets secondaires, dont l'efficacité
et les indications varient selon l'atteinte primitive. En particu-
lier, il est classique de reconnaitre le caractére chimiosensible des
TNE pancréatiques et la chimiorésistance des TNE de l'intestin
gréle. Dans 1'étude de Prasad et al., la TEP-DOTANOC permet-
tait la détection de 35 lésions primitives chez 59 patients (dont
14 localisations duodénales ou gréliques, 16 pancréatiques, deux
colorectales, deux pulmonaires et un paragangliome) contre seule-
ment 23 pour I"OctreoScan® !, Ces résultats prometteurs de la
TEP-SMSa pour la détection des TNE primitives occultes apres ima-
gerie morphologique sont confirmés par plusieurs autres séries
d’effectif plus limité avec détection de la tumeur primitive chez
plus de 50 % des patients explorés, avec toujours une prédomi-
nance des localisations iléales et pancréatiques, mais également
des localisations coliques, duodénales, gastriques et pulmonaires,
témoignant d'une plus grande variété dans la détection des pri-
mitifs que la TEP-DOPA 4244 et probablement de meilleures
performances globales.

L'impact de la TEP-SMSa sur la prise en charge thérapeutique
concerne 25 a 50 % des patients, avec une variabilité dans la
littérature qui s’explique par le recrutement des patients, les diffé-
rences dans le bilan 1ésionnel réalisé, les stratégies thérapeutiques
etla disponibilité des traitements [*°!. Dans le bilan des TNE iléales,
la TEP-SMSa s’avére utile pour guider la chirurgie et peut dans
certains cas modifier I'étendue du geste opératoire ¥, ou faire
récuser une chirurgie en faveur d'un traitement antitumoral sys-
témique suite a la découverte de 1ésions métastatiques méconnues
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(carcinose occulte ou atteinte osseuse) (données personnelles, non
publiées). L'intérét de la TEP-SMSa est encore plus évident dans les
TNE sécrétantes comme les insulinomes ou gastrinomes pouvant
conduire a la guérison en cas d’atteinte localisée ou paucimétas-
tatique et dans les formes non accessibles a un geste chirurgical
curateur a réduire le syndrome fonctionnel par le biais de traite-
ment local et ciblé des métastases.

La TEP-SMSa peut également présenter un intérét pronostique.
Le niveau de surexpresssion tumorale des sst r1évélé par la scintigra-
phie a I'OctreoScan® est un indicateur de bonne différenciation
endocrine associée a un pronostic favorable > 4] I’index semi-
quantitatif maximal standardized uptake value (SUV y,x) mesuré sur
les TEP-SMSa est un facteur pronostique indépendant dans les TNE
différenciées. Dans la série de Sharma et al., la TEP-DOTANOC est
rapportée supérieure a la TEP-FDG et aux facteurs pronostiques
habituels (site du primitif, grade tumoral, stade TNM notamment)
pour prédire la survie sans progression des patients avec TNE méta-
statiques [“°l. Ces résultats devront étre confirmés dans des séries
plus homogeénes et les TNE non métastatiques.

B Radiothérapie interne
vectorisée (RIV) des tumeurs

neuroendocrines
Généralités

Les objectifs thérapeutiques dans les TNE métastatiques, sou-
vent d’évolution lente mais parfois trés invalidantes sur le plan
symptomatique, sont de contrOler la maladie, d’améliorer les
symptomes, d’améliorer ou de maintenir la qualité de vie, ceci
au prix d'une toxicité minimale. La RIV consiste a irradier des
cibles tumorales de petite taille disséminées dans 1’organisme, au
moyen de MRP, le plus souvent injectés par voie intraveineuse,
ciblant spécifiquement et sélectivement les cellules tumorales,
MRP marqués par des radionucléides émetteurs de rayonnement
particulaires. La RIV se singularise par le fait qu’elle associe une
approche systémique (comme la chimiothérapie) et un mode
d’action radiobiologique (comme la radiothérapie) mais selon des
modalités trés particuliéres : I'administration d'un bas débit de
dose continue et prolongée, et de plus conditionnée par la bio-
distribution et le devenir biologique de la molécule, n’a que tres
peu a voir avec la radiothérapie externe. Des cellules ne fixant pas
le MRP peuvent étre détruites par le phénomene du feu croisé lié
au parcours de quelques diametres cellulaires des particules béta-
ou d’un effet de voisinage (effet bystander) *7-°°. Des mécanismes
de cytotoxicité immunologiques induits par l'irradiation appelés
« effet abscopal » sont également impliqués [*7-°°1. La PRRT avec les
SMSa radiomarqués a supplanté de nos jours la RIV par "*'I-mIBG
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qui peut étre exceptionnellement proposée dans certaines TNE de
Iintestin gréle, mal controlées sur le plan sécrétoire, en I’absence
d’efficacité des autres traitements 151,

Analogues de la somatostatine utilisés
pour la radiothérapie interne vectorisée

Différentes molécules sont utilisées sous forme de prépara-
tion magistrale ou dans le cadre d’essais cliniques dans plusieurs
pays européens mais il n’existe pas a I'heure actuelle de MRP
approuvé. L'agent thérapeutique utilisé est comme pour 'imagerie
une molécule caractérisée par trois composants : le peptide, I'agent
chélatant (DTPA ou DOTA) et le radionucléide. Plusieurs SMSa
d’affinités différentes pour les cinq sst : octréotide (Tyr3) : -TOC,
octréotide (Nal3) : -NOC, octréotate (Tyr3, Thr8) : -TATE, lanréo-
tide : -LAN ont été évalués, marqués a I'indium 111, l'yttrium 90
ou le lutétium 177. Le choix du radionucléide doit en théorie tenir
compte de la cible tumorale. L'yttrium 90 émet des électrons béta-
d’énergie maximale de 2,27 MeV permettant une pénétration tis-
sulaire jusqu’a 12 mm, le rendant intéressant dans les lésions
centimétriques. Le lutétium 177 avec son énergie béta- plus faible
et sa moindre pénétration tissulaire (1,8 mm), est plus adapté aux
lésions millimétriques. L'indium 111 émet, outre le rayonnement
gamma utilisé pour I'imagerie, des électrons Auger de faible éner-
gie, a faible parcours dans la matiere (10 pm), mais qui du fait
de l'internalisation du complexe ligand-récepteur laisse envisager
une efficacité potentielle en traitement adjuvant ou en consolida-
tion pour cibler la maladie résiduelle.

Résultats et perspectives de la radiothérapie
interne vectorisée par les analogues
de la somatostatine

Les premiers traitements des TNE par les SMSa radiomar-
qués (PRRT) ont été réalisés au début des années 1990. La
PRRT a d’abord utilisé I’OctreoScan® a de fortes activités, vali-
dant le concept en conduisant a des contrdles symptomatiques,
mais seulement de rares rémissions partielles 2. Le faible
taux de réponse objective tient probablement au faible par-
cours dans la matiere des électrons Auger de faible énergie émis
par l'indium 111, mal adapté a la taille souvent supracentimé-
trique des cibles tumorales. Les premiers progres sont venus avec
l'utilisation de SMSa d’affinité plus élevée pour le sst2 et du chéla-
teur DOTA au lieu du DTPA assurant un marquage plus stable, et
permettant 1'utilisation de l'yttrium 90 ou du lutétium 177. Dif-
férentes études de phases I et II ont été menées a 1’étranger depuis
le début des années 2000. Les premiers résultats obtenus avec
I'yttrium 90 ont été incontestablement en faveur de I'efficacité [°3I.
La néphrotoxicité observée et 'arrivée du DOTATATE marqué au
lutétium 177 ont rapidement conduit a préférer ce dernier bien
que l'yttrium 90 reste un radionucléide intéressant pour traiter
les tumeurs de plus grande taille. L'équipe de Rotterdam, qui a
une trés large expérience de l'utilisation du ””Lu-DOTATATE, a
publié en 2008 une série de 310 patients traités avec des acti-
vités cumulées de 177Lu-DOTATATE entre 22,2 et 29,6 GBq en
quatre cycles a 6-10 semaines d’intervalle. Un taux de réponses
completes et partielles de 30 % était observé, avec un temps
meédian jusqu’a la progression de 40 mois, pour des tumeurs qui
n’étaient pas toutes progressives avant PRRT. Par rapport aux
données historiques, le gain de survie depuis le diagnostic était
estimé de 40 a 72 mois ?I. Une étude prospective plus récente
menée dans des TNE gastro-intestinales de grade 1/2 rapporte un
contrOle tumoral de 84 %, correspondant principalement a des
stabilisations tumorales mais pour des tumeurs progressives dans
les 12 mois précédant le traitement avec une durée médiane de
réponse de 25 mois et une survie sans progression de 36 mois 54,
L'association a la chimiothérapie radiosensibilisante (dérivés du 5-
fluorouracile [5-FU]) donne des réponses tumorales intéressantes
dans des TNE de mauvais pronostic (progressives apres plusieurs
lignes de traitement, grade supérieur ou égal a 2, souvent FDG-
positives) avec une survie médiane sans progression de 48 mois,
nettement supérieure a celle obtenue avec les autres procédures
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thérapeutiques actuellement disponibles et sans majoration de la
toxicité 19, L’association *°Y-DOTATATE/"7Lu-DOTATATE, inté-
ressante pour traiter des cibles tumorales de tailles différentes, a
été étudiée dans une série récente de 26 patients porteurs de TNE
meétastatiques réfractaires, conduisant a un taux de réponse objec-
tive de 42 % et une survie médiane sans progression supérieure
a 24 mois, sans majoration de la toxicité. Quatre-vingt-dix pour
cent des patients présentant un syndrome carcinoide ont été amé-
liorés sur le plan fonctionnel dans cette série °°/. I’amélioration
des syndromes fonctionnels et de la qualité de vie apreés PRRT,
souvent corrélée a la réponse objective tumorale, a été rapportée
par d’autres équipes [°71.

La PRRT est indéniablement un traitement efficace, avec des
réponses sur des tumeurs résistant aux autres traitements. Des
études prospectives sur des populations tumorales plus homo-
genes sont nécessaires pour préciser la place de la PRRT vis-a-vis
des autres thérapies disponibles. Il est également nécessaire de
définir des protocoles plus personnalisés, les traitements étant
encore empiriques tant pour les activités par injection, le nombre
d’injections et l'activité totale injectée. Des études randomisées
étudiant des schémas thérapeutiques et/ou des associations de
traitements sont a mener pour potentialiser I’efficacité de la PRRT.
Un acces plus facile a la PRRT est attendu ces prochaines années,
notamment apres validation par les essais de phase II/III compa-
rant le 77Lu-DOTATATE a l'octréotide LP a haute dose (dans les
TNE de I'intestin moyen) ou aux nouvelles thérapies ciblées (dans
les TNE pancréatiques) actuellement en cours.

Effets secondaires

La PRRT est bien tolérée quand les patients sont bien sélection-
nés 8 (Fig. 1). Les effets secondaires rapportés sont les suivants :
des nausées, plus rarement des vomissements, principalement en
lien avec la perfusion d’acides aminés prescrits pour réduire la
toxicité rénale, rarement de douleurs abdominales, quelques cas
de toxicités hépatiques dans des maladies évoluées, une perte de
cheveux modérée observée uniquement avec le lutétium 177. Les
toxicités limitantes sont hématologiques et rénales, rarement de
grade élevé et souvent transitoires. Une leucothrombopénie tran-
sitoire est fréquente a 4-6 semaines du traitement mais atteint
rarement un grade 3-4 (<15 %, plus fréquent si age >70ans et
chimiothérapies antérieures). Les complications hématologiques
tardives sont la myélodysplasie (2-3 %) et les leucémies (1 %)
et semblent plus fréquentes en cas de radiothérapie ou chimio-
thérapie antérieure. La toxicité limitante est surtout rénale avec
une insuffisance rénale de grade 4 de survenue tardive obser-
vée principalement avec l'yttrium 90 (3-9 %) et beaucoup plus
rare avec le 7’Lu-octréotate (0,4 %) et avec la coadministration
d’acides aminés qui réduisent la réabsorption tubulaire du peptide
radiomarqué a l’origine de la néphrotoxicité. Des toxicités rénales
persistantes essentiellement de grade 1 ou 2 ont été décrites dans
13,4 % des cas aprés 7’Lu-octréotate, les facteurs de risque de
néphrotoxicité étant 1’age supérieur a 70 ans, un diabete sucré,
I’hypertension artérielle ou des traitements néphrotoxiques anté-
rieurs %91, Une publication récente rapportant plus de 800 cas de
patients traités par PRRT conclut que les facteurs de risque identi-
fiés de toxicité rénale et hématologique (hypertension artérielle,
chimiothérapies antérieures, activité cumulée administrée, etc.)
ne permettent d’expliquer que partiellement les toxicités rappor-
tées [l Tl convient néanmoins d’étre extrémement vigilant lors de
la sélection des patients et de tenir compte des facteurs de risque
de toxicité pour adapter I'activité administrée et la dose délivrée
aux reins chez ces patients pouvant avoir une survie prolongée.

Indications

La PRRT peut étre proposée aux TNE digestives bien différen-
ciées, progressives, non accessibles a un traitement chirurgical
curateur du fait d’'une évolution locale importante ou une dis-
sémination métastatique diffuse. Le traitement est conditionné
par une captation tumorale suffisante, démontrée par une scinti-
graphie a 1’OctreoScan® ou une TEP-SMSa. De meilleurs résultats
en termes de contrdle tumoral sont rapportés chez les patients
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Tableau 1.
Facteurs a prendre en considération pour décider d’une radiopeptidothé-
rapie. D'apres [58],

En lien avec la tumeur En lien avec le patient

Niveau d’expression des sst Age
Taille des lésions Etat général
Nombre de lésions et d’organes Cceur carcinoide

envahis Causes de néphrosensibilité : HTA,
Caractere non résécable de la diabéte sucré, traitements
tumeur néphrotoxiques antérieurs, rein

Présence de nécrose
Grade tumoral/index de
prolifération (Ki67/MiB1)
Evolutivité tumorale
Caractere FDG positif

unique, syndrome obstructif

Causes d’hématotoxicité : traitements
myélosuppresseurs antérieurs,
radiothérapie externe, RIV
Contre-indications aux autres
traitements

Balance bénéfice/risque de toxicité
cumulée

sst : sous-types des récepteurs de la somatostatine ; HTA : hypertension artérielle ;
RIV : radiothérapies internes vectorisées ; FDG : fluorodésoxyglucose.

avec envahissement hépatique limité et un état général peu
altéré (index de Karnofsky>70) ?. Du fait des caractéristiques
de l'yttrium 90 et du lutétium 177, la PRRT apparait plus adap-
tée pour traiter des tumeurs de taille limitée (entre 1 a 4 cm),
homogeénes, sans nécrose importante. Les TNE de I'intestin gréle,
habituellement moins agressives, répondent d'un point de vue
morphologique de maniere moins importante a la PRRT que les
TNE pancréatiques, mais progressent moins rapidement apres
traitement 2!, Une fixation tumorale du '®FDG et un grade his-
topronostique de niveau 3 semblent étre des facteurs prédictifs
de moins bonne réponse 5% ¢l La PRRT est donc considérée
comme un traitement de la maladie métastatique relativement
indolente et modérément évoluée. Des résultats encourageants
ont néanmoins été obtenus en traitement néoadjuvant de masse
évoluée, permettant dans certains cas une résection chirurgicale
secondaire [°?. Le Tableau 1 résume les facteurs a prendre en consi-
dération pour décider d'une PRRT.

B Apport de la médecine
nucléaire pour I'évaluation
thérapeutique

L'utilisation des nouvelles thérapies ciblées a mis 'accent sur
les limites des criteres de réponse actuellement validés, et qui
prennent en compte les modifications volumétriques des 1ésions
enregistrées sur les examens morphologiques (critéres Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors [RECIST] 1.1) 3. I'imagerie
fonctionnelle est probablement plus adaptée pour évaluer préco-
cement la réponse thérapeutique dans les situations ou la réponse
morphologique est retardée ou mal corrélée a l'effet thérapeu-
tique. C’est le cas des nouvelles thérapies ciblées plus cytostatiques
que cytotoxiques ou de l'irradiation a bas débit de dose de la
RIV dont les mécanismes d’action radiobiologiques et immu-
nitaires induisent des réponses tardives. De nouveaux critéres
d’interprétation de la TEP ont été proposés (criteres PET Response
Criteria in Solid Tumors [PERCIST]) [*¥! et il est vraisemblable qu'’il
s’agit d'un domaine de développement pour les années a venir.

La valeur pronostique de la réponse métabolique évaluée
par la TEP-FDG a été démontrée pour certaines TNE. Une
étude rapportait récemment, chez des patients traités par radio-
immunothérapie (anticorps radiomarqués) pour un carcinome
médullaire de la thyroide métastatique, une meilleure survie
globale des répondeurs en TEP-FDG par rapport aux non-
répondeurs (. Dans les TNE digestives, une meilleure survie sans
progression apres PRRT a été observée chez les patients répon-
deurs sur la TEP-DOTATATE par rapport aux non-répondeurs [°°,
Ces données, méme si elles doivent étre confirmées par de plus
larges études, suggerent I'intérét d’utiliser la TEP comme surrogate
marker de survie dans les TNE, notamment traitées par thérapies
ciblées ou RIV.
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H Conclusion

Les techniques de médecine nucléaire sont plus que jamais
des outils indispensables pour le diagnostic et la prise en charge
des TNE digestives. Les performances diagnostiques des traceurs
TEP rivalisent ou dépassent actuellement celles des procédures
d’imagerie morphologique, apportant des informations fonc-
tionnelles complémentaires sur le phénotype et ’hétérogénéité
tumorale. Combinées a I'imagerie morphologique (TDM, IRM,
échoendoscopie), elles permettent de mieux caractériser les
lésions, d’évaluer leur extension a l'échelle du corps entier,
d’apporter des éléments sur leur agressivité et le pronostic per-
mettant d’optimiser la prise en charge des patients. Un meilleur
acces a 'imagerie TEP-SMSa et a la PRRT est attendu dans les
années a venir. La place de ces nouvelles techniques sera a préci-
ser dans la stratégie de surveillance des patients, I'évaluation de la
réponse thérapeutique ainsi que dans les algorithmes décisionnels
thérapeutiques.

Déclaration d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts en
relation avec cet article.
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