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REsumE : Les néoplasies neuroendocrines sont définies
histologiquement par un phénotype cellulaire neuroendo-
crine commun. Ces néoplasies sont toujours considérées
comme des tumeurs rares, bien que leur incidence soit en
constante augmentation. L’hétérogénéité est omniprésente,
que ce soit dans la localisation du cancer primitif, la pré-
sentation clinique, la classification histologique, le pronostic
ainsi que dans les diverses options thérapeutiques, justi-
fiant impérativement une prise en charge pluridisciplinaire
spécialisée. Cette hétérogénéité et cette rareté expliquent
que les connaissances soient parcellaires. Grace a une
majoration d’incidence, une volonté d’uniformisation de
classification ainsi que I'arrivée d’avancées thérapeutiques
majeures, telles que la radiothérapie interne vectorisée,
I'avenir des néoplasies neuroendocrines semble plus que
prometteur et palpitant. En pratique clinique quotidienne au
CHU de Liege, nous espérons apporter notre pierre a I'édi-
fice en recensant un maximum de cas dans des bases de
données nationales et/ou internationales, en centralisant
les discussions thérapeutiques au sein de concertations
multidisciplinaires dédiées et en participant a des proto-
coles d’études cliniques multicentriques.
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NEUROENDOCRINE NEOPLASMS : A NEW ERA TO THE TOP
OF MULTIDISCIPLINARITY !

Summary : Neuroendocrine neoplasms are histologically
defined by a common neuroendocrine cellular phenotype.
These are still considered as rare tumours even though
their incidence is increasing. Heterogeneity is everywhere
whether in the localization of the primitive cancer, the clini-
cal presentation, the histological classification, the progno-
sis, as well as in therapeutic options, which clearly justifies
specialized multidisciplinary care. Heterogeneity and scar-
city explain the still fragmented nature of knowledge in
this domain. Thanks to an increase in incidence, a desire
for standardization of classification as well as the arrival
of major therapeutic advances, such as vectorized inter-
nal radiotherapy, the future of neuroendocrine neoplasia
seems more than promising and exciting. In our daily cli-
nical practice at CHU Liege, we hope to bring our stone to
the building by listing as many cases as possible in national
and/or international databases, by centralizing therapeutic
discussions within specific multidisciplinary concertations
and by participating in multicenter study protocols.

KEYWORDS Neuroendocrine neoplasia -
Heterogeneity - Classification - Vectorized internal
radiotherapy - Future

INTRODUCTION

Il a fallu attendre un peu moins d’un siécle
entre la premiére description morphologique
d’une tumeur neuroendocrine appendiculaire
par von Merling en 1838 et son identification
en tant qu’entité tumorale distincte des adéno-
carcinomes par Oberndorfer en 1907 (1). Le
terme de systéme (neuro)endocrinien diffus n'a
fait son apparition qu’en 1938 sous I'impulsion
de Friederich Feyrter (1, 2), qui s’est basé sur
'observation de rares cellules retrouvées dans
la plupart des organes, aux propriétés de colo-
ration similaires et spécifiques. Ces cellules au
phénotype particulier étaient supposées exercer
une fonction cellulaire spécifique (2). Il est main-
tenant prouvé que les cellules neuroendocrines
exercent une fonction régulatrice a distance sur
des organes cibles (fonction endocrine), mais

(1) Service d’'Oncologie médicale, CHU Liéege,
Belgique.

(2) Service de Pneumologie, CHU Liege, Belgique.
(3) Service d’Endocrinologie, CHU Liege, Belgique.
(*) Service de Médecine nucléaire, CHU Liege,
Belgique

également a un niveau local (fonction para-
crine), et dont le réle bien spécifique demeure
souvent inconnu (3).

Depuis lors, les dénominations et classifi-
cations de ces entités tumorales n’ont cessé
d’évoluer. Initialement dénommées «argentaffi-
nomes» (4), elles ont, ensuite, regu I'appellation
«APUDomes» (Amine Precursor and Uptake
Decarboxylation) (5). Ce n’est qu’en 1995 que
Capella et coll. ont suggéré le terme «tumeur
neuroendocrine» pour désigner toute tumeur
développée aux dépens du systéme (neuro)
endocrinien diffus (6).

En 2019, une nouvelle classification proposée
par I'Organisation Mondiale de la Santé a vu le
jour, dans le but d’'uniformiser une nomenclature
rendue complexe par la multitude d’organes
impliqués et par un trés large spectre phénoty-
pique tumoral (7, 8).

Il est donc simple, au vu de cet historique, de
comprendre que les connaissances en termes
de néoplasies neuroendocrines (NNE) sont par-
cellaires et en pleine explosion a I'heure actuelle
a mesure que de nouvelles entités sont encore
décrites et que leur incidence est en augmenta-
tion constante.
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DEFINITION

Les NNE sont définies par un phénotype
neuroendocrine, c’est-a-dire exprimant des
marqueurs de différenciation neuroendocrine
générale, a savoir la synaptophysine et les pep-
tides du géne de la chromogranine. Les NNE
peuvent s’observer dans des organes endo-
criniens (hypophyse, parathyroide, thyroide,
surrénales) ainsi que dans tous les organes
comprenant le systéme cellulaire (neuro)endo-
crinien diffus (peau, systéme respiratoire, sein,
systéme digestif, arbre urinaire et organes
reproductifs). Les NNE présentent une morpho-
logie distincte et unique, similaire dans tous les
organes et non attribuable a un organe donné
si des antigénes spécifiques du site ne sont
pas recherchés (hormones, facteurs de trans-
cription) (3). Les NNE digestives sont les plus
fréquentes, suivies des pulmonaires. Les autres
entités sont nettement plus rares.

La majorité des tumeurs neuroendocrines sont
sporadiques. Toutefois, elles peuvent s’intégrer
dans des syndromes héréditaires dont les plus
connus sont les NNE multiples de types 1 et 2
(NEM 1 et 2), la maladie de Von Hippel-Lindau,
la neurofibromatose et la sclérose tubéreuse de
Bourneville. La probabilité d’'un syndrome héré-
ditaire sous-jacent varie selon la localisation
tumorale : 10 % pour les tumeurs gastro-entéro-
pancréatiques (essentiellement les tumeurs
pancréatiques et les gastrinomes duodénaux),
25 % pour les tumeurs bronchiques/thymiques,
25 % pour les carcinomes meédullaires de thy-
roide, et jusqu’a 40 % au moins pour les phéo-
chromocytomes/paragangliomes (9).

EPIDEMIOLOGIE

Les données épidémiologiques officielles sur
les tumeurs neuroendocrines en Belgique sont
assez pauvres. Les seules données acces-
sibles figurent dans le Registre du Cancer et
concernent la région flamande entre 2001 et
2010. Lincidence est évaluée a 6,21 nouveaux
cas par 100.000 habitants (10). Cependant, et
pour des raisons demeurant incertaines, tant
incidence que la prévalence des NNE sont en
forte augmentation ces derniéres années. Ainsi,
selon une étude rétrospective récente du pro-
gramme SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results), I'incidence des NNE tous sites
confondus est passée de 1,09 cas par 100.000
habitants en 1973 a 6,98 cas par 100.000 habi-
tants en 2012, soit 6,4 fois plus en 40 ans (11).
L’augmentation d’incidence est significative dans
tous les sites et a tous les stades tumoraux (12).

La prévalence est également en hausse. Ainsi,
aux Etats-Unis en 2012, elle est évaluée a 0,5 %
de la population, soit plus de 170.000 cas (11).

CLASSIFICATION

La nomenclature actuelle des NNE contient
des définitions historiques qui se rapportent a
des caractéristiques spécifiques du site tumo-
ral. Cette classification peut donc générer de
la confusion et induire une prise en charge thé-
rapeutique non optimale. C’est la raison pour
laquelle les experts en histopathologie des NNE
proposent actuellement une classification unifor-
misée pour tous les sites tumoraux, a I'exception
des paragangliomes/phéochromocytomes qui
conservent une classification spécifique (8). On
distingue deux classes tumorales, les tumeurs
neuroendocrines (TNE), bien différenciées et les
carcinomes neuroendocrines (CNE), peu diffé-
renciés, a petites ou grandes cellules (Tableau I).
Un grade est alors attribué selon la prolifération
cellulaire (Ki67 et index mitotique). Les carci-
nomes neuroendocrines sont d’office de grade
3, le grade le plus élevé, mais les tumeurs neu-
roendocrines peuvent étre de grade 1, 2 ou 3.
Cette classification est validée et utilisée pour
les tumeurs neuroendocrines digestives (7).
Pour les autres sites, elle est proposée par les
experts, mais non encore validée. La prise en
charge thérapeutique est trés différente selon le
grade et la différenciation tumorale (8). On com-
prend donc aisément le réle central du patholo-
giste dans le parcours thérapeutique du patient.

Une entité rare doit également étre men-
tionnée : il s’agit des MINENs (Mixed Neu-
roendocrine- Non-neuroendocrine Neoplasms,
anciennement dénommés MANEC). Ces
tumeurs sont rares. Elles associent un contin-
gent neuroendocrine, le plus souvent un car-

Tableau I. Classification histologique
OMS 2019 des néoplasies neuroendocrines
gastro-entéro-pancréatiques.
Néoplasies neuroendocrines bien différenciées
= TNE (tumeurs neuroendocrines)

TNE grade 1 < 2 mitoses/10 HPF ET Ki67 < 3 %
TNE grade 2 2-20 mitoses/10 HPF et/ou Ki67 3-20 %
TNE grade 3 > 20 mitoses/10 HPF et/ou Ki67 > 20 %

Néoplasies neuroendocrines peu différenciées

= CNE (carcinomes neuroendocrines)
CNE a petites cellules | > 20 mitoses/10 HPF et/ou Ki67 > 20 %

CNE a grandes cellules | > 20 mitoses/10 HPF et/ou Ki67 > 20 %

HPF : High Power Field
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cinome, a un contingent non neuroendocrine,
généralement un adénocarcinome; les deux
composants représentent au moins 30 % de la
totalité tumorale. Le pronostic est intermédiaire
entre celui des deux composants. La prise en
charge est généralement dictée par le contin-
gent le plus agressif (13).

PrRoNoOSTIC

Le pronostic des NNE est trés hétérogéne.
Logiquement, il y a autant de pronostics qu’il
existe d’entités tumorales. Sur base de don-
nées parues en 2008, on estime que 48 % des
patients atteints d’'une tumeur neuroendocrine
métastatique bien différenciée de grades 1 et 2
sont en vie a 3 ans du diagnostic et 17 % sont
encore en vie a 10 ans du diagnostic. La situa-
tion est radicalement différente pour les carci-
nomes neuroendocrines métastatiques puisque
seuls 25 % des patients sont en vie aprés un an
et 7 % a 3 ans du diagnostic (12).

PRESENTATION CLINIQUE

Il existe plusieurs modes de présentation des
NNE. Environ 60 a 65 % de ces néoplasies sont
«non fonctionnelles». Elles sont souvent décou-
vertes de fagon fortuite ou se manifestent par des
symptdmes non spécifiques (nausées, perte de
poids, inconfort abdominal), voire un syndrome
de masse. Par contre, 35 a 40 % des néoplasies
neuroendocrines sont fonctionnelles. Dans ce
cas, la symptomatologie sera intimement liee a
la production hormonale (14). Les syndromes
les plus connus sont le syndrome carcinoide et
les syndromes hormonaux liés aux NNE pan-
créatiques et duodénales. N’oublions pas non
plus le cas particulier des paragangliomes/
phéochromocytomes sécrétants, générant une
hypersécrétion de catécholamines, celle-ci pou-
vant étre responsable de manifestations cardio-
vasculaires séveres (poussées hypertensives,
palpitations, dissections aortiques,...).

SYNDROME CARCINOIDE

La prévalence du syndrome carcinoide chez
tous les patients atteints d’'une NNE serait d’envi-
ron 20 %. D’un point de vue physiopathologique,
on l'attribue a la sécrétion de substances vasoac-
tives par la néoplasie dont la sérotonine, mais
également les tachykinines, I'histamine, la kal-
likréine, les prostaglandines, les catécholamines
et la matiline. Les patients atteints d’'un syndrome
carcinoide présentent, généralement, des métas-
tases hépatiques, expliquant alors que la produc-

tion intrahépatique surpasse le métabolisme de
ces substances. Les manifestations cliniques
principales sont une diarrhée sécrétoire chez
plus de 80 % des patients, des flushs cutanés
chez 50 a 85 % des patients, des douleurs abdo-
minales liées a une fibrose mésentérique chez
40 % des patients, un prurit, un rash cutané, des
palpitations et un bronchospasme (14).

Les complications principales sont la crise
carcinoide, potentiellement mortelle et liée a une
libération trés rapide des hormones vasoactives
(par exemple, en cas de chirurgie d’exérese),
ainsi que les complications fibrotiques telles que
le cceur carcinoide et la fibrose mésentérique
(14).

Le coeur carcinoide est provoqué par un dépot
fibreux sur les valves cardiaques droites ainsi
qu’un épaississement de I'endocarde, aboutis-
sant a une insuffisance cardiaque droite. Le seul
traitement reste chirurgical. Son pronostic est
mauvais avec 30 % de survie a 3 ans. Le facteur
de risque principal actuellement reconnu est
un taux élevé d’acide 5-hydroxyindolacétique
ou 5-HIAA urinaire (métabolite urinaire de la
sérotonine). Il est crucial de le dépister par une
échocardiographie annuelle chez les patients
présentant une élévation des 5-HIAA urinaires.
Certains experts suggérent un dosage bisan-
nuel des NT-proBNP (Brain Natriuretic Pep-
tide, partie N-terminale), avec réalisation d’'une
échocardiographie si la valeur est supérieure a
260 ng/ml (14, 15).

La fibrose mésentérique est associée a la
présence de métastases ganglionnaires mésen-
tériques et peut aboutir a une obstruction intes-
tinale, une occlusion vasculaire mésentérique
ou encore une hydronéphrose. Afin de limiter
le risque de complications liées a la fibrose
meésentérique, la résection d’'une NNE gréle et
des meétastases ganglionnaires doit toujours
étre discutée méme dans le cas de tumeurs
multimétastatiques et ce, bien que I'impact sur
la survie demeure débattu (14).

TUMEURS FONCTIONNELLES
PANCREATIQUES ET DUODENALES

La présentation clinique est liée ici a la pro-
duction hormonale. Les tumeurs pancréatiques
et duodénales fonctionnelles les plus connues
sont I'insulinome, responsable d’hypoglycémies,
et le gastrinome, a l'origine d’ulcéres gastriques
multiples ou de diarrhée (16).

SYNDROMES PARANEOPLASIQUES DIVERS

De fagon générale, les NNE peuvent sécréter
tout un panel hormonal, variable, expliquant une
diversité sémiologique majeure. Ainsi, des syn-
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dromes paranéoplasiques, tels que le syndrome
de sécrétion inappropriée d’hormone antidiuré-
tique (ADH) ou SIADH (fréquemment objectivé
dans les carcinomes pulmonaires a petites cel-
lules), le syndrome de Cushing par sécrétion
d’ACTH (Adreno CorticoTropic Hormone) ou de
CREF (Corticotropin-Releasing Factor) ou encore
des manifestations cutanées paranéoplasiques,
ne sont pas exceptionnels.

DiAGNOSTIC

La stratégie diagnostique repose, comme
pour toute néoplasie, sur une localisation tumo-
rale avec évaluation précise de I'extension, ainsi
que sur un diagnostic histologique rigoureux au
moyen d’'une biopsie afin de pouvoir préciser la
différenciation et le grade tumoral. Une cytologie
seule est insuffisante pour répondre a ces ques-
tions. La particularité de la mise au point dia-
gnostique des NNE repose sur I'apport majeur
et spécifique de la médecine nucléaire.

La plupart des NNE bien différenciées expri-
ment des récepteurs a la somatostatine. Ainsi,
le développement, ces derniéres années, d’'une
tomographie a émission de positons utilisant
des analogues de somatostatine couplés a un
traceur radioactif (marqué au Gallium 68) nous a
offert la méthode d’imagerie moléculaire la plus
sensible et la plus spécifique des NNE bien dif-
férenciées. La tomographie a émission de posi-
tons au fluorodéoxyglucose (FDG) conserve un
intérét non négligeable pour les néoplasies a
haut index prolifératif, pour les cancers médul-
laires thyroidiens agressifs ainsi que les phéo-
chromocytomes/paragangliomes métastatiques
liés a une mutation du géne de la succinate
déshydrogénase B (SDHB) (17). Elle peut éga-
lement aider dans la prise de décision thérapeu-
tique des NNE pancréatiques. Enfin, le traceur
fluorodopamine (f-DOPA) s’avére trés utile pour
les cancers médullaires de la thyroide, certaines
formes héréditaires de phéochromocytomes/
paragangliomes (18), ainsi que pour la locali-
sation, parfois difficile, des tumeurs carcinoides
de l'intestin gréle. Malheureusement, ce traceur
n’est pas disponible en Belgique (19-21).

Certains marqueurs biologiques peuvent éga-
lement étre utilisés dans la mise au point dia-
gnostique et le suivi. Le métabolite urinaire de la
sérotonine, le 5-HIAA, est particuliérement utile
pour le diagnostic des NNE intestinales et dans
le cadre d’'un syndrome carcinoide. La chro-
mogranine A est un marqueur sérique, présent
dans les granules neurosécrétoires des cellules
neuroendocrines, et pouvant étre élevée dans
le cas de néoplasies fonctionnelles ou non. En

Belgique, I'analyse est a charge du patient et
colte un peu moins de 40 euros. Son utilité est
débattue en raison de multiples facteurs per-
turbant son dosage. La prise d’inhibiteurs de la
pompe a protons en est 'exemple le plus connu.
La «Neuron Specific Enolase» (NSE) est utili-
sée dans les carcinomes neuroendocrines (dont
le carcinome pulmonaire a petites cellules est le
plus frequent). Une majoration des catéchola-
mines urinaires sera recherchée dés suspicion
de paragangliome. La thyrocalcitonine est le
marqueur de choix des carcinomes meédullaires
de la thyroide. Enfin, des hormones diverses
telles que linsuline, le glucagon, le peptide
vasoactif intestinal (VIP), la gastrine, le cortisol
urinaire, 'ADH, seront dosés sur base d’une
suspicion clinique de tumeur fonctionnelle (22).

OPTIONS THERAPEUTIQUES

De multiples options thérapeutiques, trés
hétérogénes, sont disponibles, dont de récentes
techniques extrémement prometteuses. Plus
que dans tout autre domaine oncologique, la
prise en charge repose sur un diagnostic his-
tologique trés précis et nécessite une discus-
sion multidisciplinaire attentive et spécialisée,
basée sur des guidelines établis par les socié-
tés expertes, principalement TENETS (Euro-
pean Neuroendocrine Tumor Society) ainsi que
FESMO (European Society of Medical Onco-
logy). Méme en situation métastatique, I'espé-
rance de vie peut étre trés longue et justifie le
recours a diverses options locorégionales, y
compris chirurgicales. Nous ne discuterons pas
ici de la prise en charge des néoplasies hypo-
physaires, des paragangliomes ainsi que des
carcinomes meédullaires de thyroide, qui sont
rares et nécessitent une prise en charge en
centre endocrinologique expert. Notre objectif
ici est uniquement de présenter les principes
généraux de la prise en charge et d’exposer les
différentes options. Comme les NNE demeurent
rares, seules quelques études prospectives de
grande ampleur, de phase 3, a forte puissance
statistique, existent. La plupart des guidelines
reposent donc sur des avis d’experts.

RESECTION CHIRURGICALE (19, 23-25)

La chirurgie demeure la pierre angulaire du
traitement curatif des NNE. La chirurgie doit tou-
jours étre considérée dans le cas d’'une mala-
die résécable, a I'exception de certaines petites
tumeurs neuroendocrines pancréatiques qui
peuvent faire I'objet d’'une simple surveillance.
Apres une résection a visée curative, aucun trai-
tement adjuvant n’est validé a ce jour, quel que
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soit le type de NNE, mais un suivi plus ou moins
rapproché est conseillé au long cours.

En cas de maladie non résécable, la chirurgie
peut étre également discutée dans deux situa-
tions :

- le débulking (réduction de la masse tumo-
rale), lorsque plus de 70 % de la néoplasie est
résécable en cas de tumeur fonctionnelle non
contrélée ou en cas de maladie stable avec une
masse symptomatique;

- trés rarement, une transplantation hépatique
chez des jeunes patients hautement sélection-
nés (< 55 ans, maladie stable sur au moins 6
mois, moins de 50 % d’envahissement hépa-
tique, Ki67 < 5 %, primitif intestinal réséqué
complétement, absence de maladie extrahépa-
tique).

THERAPIES LOCOREGIONALES (19, 23-25)

Il n’existe aucune étude prospective concer-
nant les thérapies locorégionales. Leur utilisa-
tion repose sur des avis d’experts et dépend
de I'histologie de la tumeur, de son évolution,
ainsi que de I'expertise du centre ! Elles doivent
étre envisagées rapidement en cas de tumeur
fonctionnelle non contrélée et non résécable. En
outre, elles peuvent étre considérées fréquem-
ment dans I'évolution d’'une maladie métasta-
tique bien différenciée et lente, en alternative
ou en complément au traitement systémique,
principalement mais non exclusivement dans
le cas des carcinomatoses hépatiques. Il peut
s’agir d’embolisation artérielle, de chimioemboli-
sation, de radioembolisation, de radiofréquence
ou encore de cryothérapie.

ANALOGUES DE SOMATOSTATINE (19, 23-25)

Les analogues de somatostatine a longue
durée d’action (octréotide ou lanréotide) ont
révolutionné I'approche médicale initiale des
TNE et sont utilisés dans deux situations :

- le contréle symptomatique des tumeurs fonc-
tionnelles a un intervalle de 4 semaines ou
moins selon la nécessité clinique. Des ana-
logues a courte durée d’action peuvent étre
ajoutés durant les 10 premiers jours en cas de
symptdémes séveres;
- le traitement antitumoral de premiére ligne
des tumeurs neuroendocrines bien différenciées
de grades 1 et 2 a un intervalle de 4 semaines.
L'efficacité antitumorale de l'octréotide et du
lanréotide a été validée dans deux études de
phase 3 (26, 27).

Le traitement est d’administration simple. Il
existe méme des formulations préremplies qui
peuvent étre injectées par le patient lui-méme,

en sous-cutané profond. La tolérance est géné-
ralement excellente. Les effets secondaires
principaux sont de la diarrhée et des douleurs
abdominales qui s’estompent aprés quelques
jours, I'apparition de lithiases vésiculaires ainsi
qu’une bradycardie. Une attention particuliere
doit étre portée aux patients déja sous béta-blo-
quants.

CHIMIOTHERAPIES (19, 23-25)

La chimiothérapie est le traitement princi-
pal des carcinomes neuroendocrines métasta-
tiques. Le schéma utilisé est un doublet a base
de platine-étoposide. Le carcinome pulmonaire
a petites cellules en est 'exemple le plus connu.

Une bonne différenciation cellulaire et un plus
faible taux de prolifération (Ki67 < 55 %) sont
prédictifs d’'une mauvaise réponse sous platine-
étoposide. Dés lors, les TNE bien différenciées
de grade 3, qui ont le plus souvent un Ki67 entre
20 et 50 %, devraient probablement étre traitées
comme des TNE bien différenciées de grade 2
(20).

Dans le cas des tumeurs neuroendocrines
bien différenciées, l'utilisation de la chimio-
thérapie est plus débattue. Elle repose sur de
petites séries de patients, non randomisées,
souvent rétrospectives. Le taux de réponse
semble plus important pour les tumeurs neu-
roendocrines pancréatiques. L’indication doit
étre discutée en concertation multidisciplinaire
spécialisée. Les régimes les plus utilisés sont :
streptozotocine-5-fluorouracil (5FU), dacarba-
zine-5FU, témozolomide-capécitabine, strepto-
zotocine-doxorubicine. La streptozotocine reste
la drogue de premier choix dans les tumeurs
pancréatiques, mais elle n’est plus disponible
en Belgique a I'’heure actuelle. Il est intéressant
de noter qu’un déficit en O6-méthylguanine-
DNA méthyltransférase ou MGMT (expression
altérée ou méthylation du promoteur) semble
étre un biomarqueur de bonne réponse aux
agents alkylants. A l'inverse, une surexpression
du MGMT semble liée a une mauvaise réponse
aux agents alkylants (28). En seconde intention,
des doublets de chimiothérapie a base d’oxali-
platine ou d’irinotécan peuvent également étre
envisageés, sur base d’avis d’experts.

INTERFERON-ALPHA (19, 23-25)

Il peut étre rarement utilisé en complément des
analogues de somatostatine pour les tumeurs
fonctionnelles insuffisamment controlées, ou
alors, a visée antitumorale lorsqu’il n’y a aucune
autre drogue envisageable, principalement dans
le cas des néoplasies intestinales bien différen-
ciées. Son utilisation ne repose sur aucune don-
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née prospective solide. Le traitement est assez
toxique, avec essentiellement de la fievre, des
frissons et une myélosuppression.

TELOTRISTAT ETIPRATE (19, 23-25)

Ce traitement récent est un inhibiteur oral
de la synthése de sérotonine. Son utilisation a
été validée en complément des analogues de
somatostatine dans les diarrhées réfractaires
des syndromes carcinoides non contrblés. En
Belgique, il est remboursé dans cette indication
depuis 2019.

EvEROLIMUS (19, 23-25)

La voie mTOR (mammalian Target Of Rapa-
mycin) est fréquemment évoquée dans les
meécanismes de carcinogenese des NNE. L’inhi-
biteur de mTOR, I'évérolimus, a démontré son
efficacité clinique dans deux études de phase 3,
pour le traitement des tumeurs neuroendocrines
bien différenciées de grades 1 et 2 digestives et
pulmonaires, progressives (29, 30). Dans cette
indication, il est prescrit a la dose quotidienne
de 10 mg. Les effets secondaires principaux
sont la mucite, la diarrhée, le rash cutané, les
infections, la fatigue. On peut également obser-
ver une anémie, une neutropénie, des hyper-
glycémies et, plus rarement, une pneumopathie
médicamenteuse potentiellement grave.

SuUNITINIB (19, 23-25)

Les NNE expriment le VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor) et les récepteurs au
VEGF. Ainsi, le sunitinib a été testé pour son
action antiangiogénique, via l'inhibition des
récepteurs au VEGF 1, 2 et 3. Son efficacité a
été confirmée dans une étude de phase 3 pour
les tumeurs neuroendocrines pancréatiques
(uniquement) bien différenciées, de grades 1
et 2 (avec un Ki67 < 20 %), progressives (31).
Dans cette indication, il est prescrit a la dose
quotidienne de 37,5 mg. Les effets secondaires
principaux observés sont I’hypertension arté-
rielle, la diarrhée, les nausées, les vomisse-
ments et 'asthénie.

RADIOTHERAPIE INTERNE VECTORISEE
(19, 23-25)

La PRRT («Peptide Receptor Radionuclide
Therapy») est une radiothérapie interne vecto-
risée utilisant des analogues de somatostatine
couplés a un émetteur B-, souvent du lutétium.
Cet émetteur exerce donc une toxicité tres
sélective sur les cellules exprimant fortement
les récepteurs a la somatostatine. Il s’agit de
LA révolution thérapeutique en ce qui concerne

les NNE. Son efficacité majeure a été confirmée
dans une étude de phase 3 chez des patients
atteints d’'une tumeur neuroendocrine bien dif-
férenciée, intestinale uniquement, et progres-
sive sous analogues de somatostatine (32). On
observe une réduction du risque de progression
de 79 %. Le bénéfice du traitement est observé,
quels que soient les facteurs de stratification
et les facteurs pronostiques (I'intensité de fixa-
tion des analogues de somatostatine marques,
le grade 1 ou 2, I'age, le sexe et les taux de
marqueurs tumoraux). La toxicité est trés faible
avec, essentiellement, une myélosuppression
significative chez moins de 10 % des patients.
Le traitement s’administre en intraveineux, a rai-
son de 4 injections toutes les 8 semaines. Les
patients sont hospitalisés et hydratés avec une
solution néphroprotectrice et leurs déchets sont
récoltés.

Il N’y a pas d’étude de phase 3 réalisée pour
d’autres tumeurs primitives, mais le traitement
semble tout aussi efficace, notamment dans le
pancreas (33).

Sur base de ces résultats spectaculaires, le
traitement a été approuvé par la FDA (Food and
Drug Administration) en 2018. Il est actuelle-
ment remboursé dans plusieurs pays européens
dont la France et les Pays-Bas. Nous sommes
malheureusement toujours dans l'attente de son
remboursement en Belgique. La gestion des
déchets nucléaires semble poser probléme.

CONCLUSION

Les connaissances sur les NNE ne cessent
de se développer. Espérons qu’avec une majo-
ration de leur incidence, une uniformisation de
leur nomenclature, ainsi qu’'un recensement
dans d’importantes bases de données natio-
nales et internationales, nous assisterons a
la conduite d’études cliniques de plus grande
ampleur, permettant des avancées thérapeu-
tiques majeures, comme cela est actuellement
le cas avec la radiothérapie interne vectorisée.
L’hétérogenéité tumorale, les longs parcours
thérapeutiques ainsi que la multitude de sys-
témes impliqués justifient impérativement une
prise en charge multidisciplinaire spécialisée.
C’est dans cette optique que nous avons crée,
au CHU de Liége, une concertation oncolo-
gique multidisciplinaire destinée aux néoplasies
neuroendocrines, quel qu’en soit le cancer pri-
mitif. Nous participons également au recense-
ment de nos cas dans une base de données
nationale belge et internationale frangaise, qui
est, a ce jour, la plus grande base de données
européennes de NNE. Les perspectives futures
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sont extrémement intéressantes. Puissent nos
autorités le comprendre et prendre en compte
la majoration d’incidence de ces néoplasies
pour autoriser le remboursement élargi de la
radiothérapie interne vectorisée, symbole de
LA révolution thérapeutique dans ce domaine
oncologique.
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