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Incidentalome neuroendocrine pancréatigue
de petite taille : prise en charge

B Napoleon, Lyon



Objectifs pédagogiques

» Connaitre les diagnostics differentiels
» Connaitre le bilan initial
» Connaitre les indications thérapeutiques

 Connaitre les modalités de surveillance
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Un sujet d'actualite

- SEER 1973-2012, 65000 TNE

NETs by stage and grade
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A, Annual age-adjusted incidence of
all neuroendocrine tumors and all
malignant neoplasms. B, Annual
age-adjusted incidence of NETs by
site. C, Annual age-adjusted
incidence of NETs by stage and grade.
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Dasari et al JAMA Oncology 2017
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Un Incidentalome neuroendocrine
pancréatique de petite taille

N'est PAS

- symptomatique : pancréatite aigue...
—> secrétant

- compressif : dilatation canalaire

- d’'une taille > 2 cm

Dans ces situations une chirurgie doit étre
envisagée d’emblee
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Quelle prise en charge ?

Faire le diagnostic Exclure des Si tres faible risque évolutif
de TNE sporadique criteres péjoratifs -> chirurgie

-> chirurgie -> surveillance
-> destruction locale
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Faire le diagnostic de TNE sporadique

Souvent evoque par le scanner ou I'lRM
Conforté par la scintigraphie aux RSS
Mais il doit étre affirmé par la ponction sous EE

Attention aux pieges .
- Forme tissulaire :

autre T (ADK ...), rate intrapancréatique,
cystadenome séreux

- Forme kystique : autre TKP ...




Faire le diagnostic de TNE sporadique

Qui dit sporadique = pas de NEM

Interrogatoire : cas familiaux, hyperparathyroidie
Biologie : bilan phosphocalcique

EE a la recherche de |ésions tissulaires multiples
Si doute : déepistage géenetigue

2 a 4% de NEM deéecouverte a partir de ce tableau
- Prise en charge différente
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Exclure des criteres péjoratifs

Formels :

- Envahissement vasculaire, métastases a distance ou
ganglionnaire : TDM (IRM foie), EE, PET-DOTATOC ...

- Lésions peu différenciées et/ou G2 avec Ki67 > 5% a la
ponction sous EE

WHO Classification of Tumours. Digestive system tumours, vol 15th ed., Lyon; IARC; 2019 :57 JFHUD
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En ne sous-estimant pas le grade en EE

N pts Needle Correct over-grading
grading
Piani 18 25-22G 83% 11%
2008
Larghi 12 19G 83% 8%
2012
Weynand 33 22G 58% 6%
2014
Farrell 22 25-19G 86% 5
2014
Hasegawa 27 25-22G 78% 11%
2015
20 >2000 cells 90% 10%

Exclure les préelevements avec faible cellularité - 0% de « sous-grading »

Hasegawa et al. Endoscopy 2015 :5’ ‘],FH[]D



Cas particulier des TNE kystigues

. . Biopsie a la pince
Microscopie confocale M
nCLE « vioray »
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Exclure des criteres peéjoratifs

Deécrits mais a confirmer :

- Taux eleve de chromogranine A (avec gastrine normale ;
attention aux IPP)

- Prise de contraste hétérogene (TDM, EE de contraste)

- Absence d’expression des recepteurs a SS si > 1 cm

- TEP FDG - f JEhOD:
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Impact du taux de chromogranine A

Registre US
445 TNEP <2 cm

» taux de CgA associe au
grade et au N+

- SI CgA basse: faible
bénéfice de la chirurgie

Overall Survival Probability

0.25

- SI CgA élevée: fort bénéfice
de la chirurgie

Raoof et al., Surgery 2018
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Palazzo et al., GIE 2018

Benign Malignant Univariate Multivariate analysis
tumors tumors n=26 | analysis p-value OR (95% CI)
n=55

Quantitative data

Size, mm 17 34 p<0.01

Ki67 proliferation index, % 2 14 p<0.01

Qualitative data

Size > 20 mm (%) 13 (24) 18 (69) p<0.01 NS

K167 proliferation index > 2% 17 (31) 21 (81) p<0.01 17.8 (2.3; 139.1)

(%)

Heterogeneous enhancement 10 (18) 25 (96) p<0.01 < 162.0 (13.0; >999.9)
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Imagerie des RSST/ TEP FDG

» Sensibilite du Ga-DOTA-PET > Octreoscan® —> a privilegier
* Fixation = facteur de bon pronostic
- Considerer chirurgie si TNE > 1 cm et absence d’expression des RSS

* TEP FDG
» SUV corrélée au Ki67 et au pronostic (SUV > 2,3 foie = 0% de G1)
—> Considérer chirurgie si TEP FDG > 0

= JFHOD:
Garin et al., J Nucl Med 2009, de Mestier et al., Dig Liv Dis 2019 Iy JfFHUD



A l'issue de ce bilan on définit
une TNE a tres faible risgue éevolutif

* Asymptomatique (découverte fortuite)

» Pas de dilatation canalaire pancreatique/biliaire
* bien difféerenciée G1 ou G2 bas avec Ki-67 < 5%

- TDM/IRM/EE : bien limitée, prise de contraste homogene

* Imagerie des RSST positive (si > 1 cm)

* (TEP-FDG negative)

» Pas de suspicion de métastase ganglionnaire ou a distance

* Pas de progression sur les imageries de suivi ?JfFHUD



Quelle prise en charge dans ce cas ?

Pour la chirurgie Pour la surveillance
Certaines vont évoluer et peuvent Certaines n’évoluent jamais
donner des metastases La chirurgie pancréatique est

Le meilleur traitement est la résection  a risque

au stade M- Mortalité Diabéte

La surveillance sera tres prolongée Enucléation 1-4 % +1 %
(imageries répétées, stress) P. médiane 1-4 % 1-2 %
DPC 2-6 % 5-15%

SPG 1-4 % 10-30 %

Et la destruction locale ...~ QJFHUD

Jilesen A al., WJS 2016 2 ‘ e WS 282 f



Chirurgie ou surveillance des TNE <2 cm ?

SEER data base 2007-2015 ; N =709 SEER data base 2004-2015 ; N =759
b cancer-specific Survival siir B i
i | 2 el s

70

0751

Survival Probability
5

Cancer-specific survival
oy

wn
Q -
95% ClI 95% ClI ed p < 0.0001
o 4 Log-rank, p=0.26 No Surgery Surgery
0 210 4T0 GIO BIO 160 0004
analysis time 0 50 100 150
Number at risk Survival menths
No Surgery 78 33 10 4 1 0 = Number atrisk
Surgery 611 365 170 74 33 1 & ver| 700 20 e 1
e 0 50 100 150
Survival menths
Powers et al., J Gastrointest Surg 2020 SunY et al., Clin Res Hepatol Gastroenterol 2021
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Chirurgie ou surveillance des TNE <2 cm ?

National Cancer Database 2004-2014 35:::;ic Nonfunctioning Pancreatic Neuroendocrine @; e
N = 3,243 de T1 (£2.0 cm) |

Sébastien Gaujoux, Stefano Partelli, Frédérique Maire, Mirko D’Onofrio,
Béatrice Larroque,” Domenico Tamburrino, Alain Sauvanet,* Massimo Falconi,*
and Philippe Ruszniewski*
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Et la destruction locale ?

| I
I I 1 Omm
- - I - - Ve I 7
Portion actlveI Portion |solee|9 cathéter —‘['

1lcm long 7.0X12.0 (Mm)

Le dispositif le plus abouti : la destruction par radiofréquence
avec le processeur specifique et I'aiguille 19G de Tae-Wong



Résultats de |la radiofrequence

Tumeurs fonctionnelles | Incidentalome Total
Patients (n) 25 44 69
Tumeurs (n) 30 51 81
Moy Taille (mm) 14 16,5 15
Efficacité 96% @2%}
Morbidité précoce 0 4 (1mévére) @
Tardive : stenose W 0 1

Rimbas et al Dig Endosc 2020



Etude fran(;aise . Sulvi post RF

14 tumeurs
1 session de RFA

/SUIVI alz2 mm\
[ 12 réponses completes | échecs :
l Suivi a 24 mois 1

2
1
[13/14 réponse compléte <Réponse complete >

Suivi > 36 mois
moy 45,6 extr 36-53

[12/14 réponse complete Récidive locale : 1>

Barthet M EICT ?@2‘



Prise en charge : TNE < 2cm sporadiques

Evaluer le risque meétastatique

e St - ' ~ | : « Asymptomatiques
Si risque metastatique tres faible : L o1 (on K67 < 5o

* Imagerie typique

-> surveillance possible - Pas de dilatation canalaire
« RSST+ (FDG-)

« Pas de doute sur N+

—> a 6 mois puis 1 fois/an . (CgA basse)

* Si risque métastatigue significatif :

—> chirurgie avec curage ganglionnaire ou picking (12GG)



Prise en charge : TNE < 2cm sporadiques

» Place de la destruction locale : a discuter

» Pour les TNE sans risque meétastatique ou si le patient est non opérable

» Dans le cadre de protocoles : - Europeen RAPNEN, - Francais RFANET

* Histoire naturelle au long cours (> 10 ans) reste mal connue

» D’autant plus dans les formes kystiques ...
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Points forts

1 - Devant un incidentalome pancréatique la ponction sous échoendoscopie est indispensable
pour affirmer le diagnostic

2 - Un incidentalome neuroendocrine pancréatique est associé dans 2 a 4% des cas a une
néoplasie endocrine multiple de type 1 (NEM1)

3 - L'élévation sérique de la chromogranine A n’a de valeur qu’en cas de gastrinémie normale

4 - La TEP au Gallium -DOTA-peptides a une meilleure sensibilité que la scintigraphie des
réecepteurs de la somatostatine (SRS) (Octreoscan®) et devra étre privilégiee

5 - La prise en charge chirurgicale n’est pas systématique ; la surveillance ou la destruction par
radiofréquence (dans le cadre de protocoles) sont des options en cas d’'incidentalome
neuroendocrine pancreatique.
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