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Au moment d’étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m’engage solennellement a

consacrer ma vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de Chumanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Geneve, 1948
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309 SAADI Khadija MC Pédiatrie

310 DAFIR Kenza MC Génétique

311 CHERKAOUI RHAZOUANI OQussama MC Neurologie
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313 BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie
314 TITOU Hicham MC Dermatologie

315 EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie
316 BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation
317 RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses
318 DREF Maria MC Anatomie pathologique
319 ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

320 BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie
321 JENDOUZI Omar MC Urologie

322 MANSOURI Maria MC Génétique

323 ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation
324 BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation
325 OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation
326 EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses
327 IJIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie
328 AKANOUR Adil MC Psychiatrie

329 ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

330 MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation
331 BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie

332 IJDDA Sara MC Endocrinologie et maladies métaboliques
333 GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

334 ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

335 EL GUAZZAR Ahmed (Militaire) MC Chirurgie générale

336 HENDY lliass MC Cardiologie

337 MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie
338 ZAIZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie
339 HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
340 DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie
341 OUASSIL Sara MC Radiologie

342 KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

343 DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation
344 TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique




345 BENNAOQOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

346 SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique

347 IBBA Mouhsin MC Chirurgie thoracique

348 LAATITIOUI Sana MC Radiothérapie

349 SAADOUNE Mohamed MC Radiothérapie

350 TLEMCANI Younes MC Ophtalmologie

351 SOLEH Abdelwahed MC Traumato-orthopédie

352 OUALHADJ Hamza MC Immunologie

353 BERGHALOUT Mohamed MC Psychiatrie

354 EL BARAKA Soumaya MC Chimie analytique-bromatologie

355 KARROUMI Saadia MC Psychiatrie

356 ZOUITEN Othmane MC Oncologie médicale

357 EL-OUAKHOUMI Amal MC Médecine interne

358 AJMANI Fatima MC Médecine légale

359 MENJEL Imane MC Pédiatrie

360 BOUCHKARA Wafae MC Gynécologie-obstétrique

361 ASSEM Qualid MC Pédiatrie

362 ELHANAFI Asma MC Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

363 ABDELKHALKI Mohamed Hicham MC Gynécologie-obstétrique

364 ELKASSEH Mostapha MC Traumato-orthopédie

365 EL OUAZZANI Meryem MC Anatomie pathologique

366 HABBAB Mohamed MC Traumato-orthopédie

367 KHAMLIJ Aimad Ahmed MC Anesthésie-réanimation

368 EL KHADRAOUI Halima MC Histologie-embryologie-cyto-génétique

369 ELKHETTAB Fatimazahra MC Anesthésie-réanimation

370 SIDAYNE Mohammed MC Anesthésie-réanimation

371 ZAKARIA Yasmina MC Neurologie

372 BOUKAIDI Yassine MC Chirurgie Cardio-vasculaire

LISTE ARRETEE LE 03/02/2025
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"La reconnaissance est la marque des dmes nobles.”—

Jean Racine

Clest avec amour, tespect et gratitude que je dédie cette thésed . . . S
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Les tumeurs neuro-endocrines digestives (TNED) sont des pathologies rares, qui
représentent environ 1 a 2 % de tous les cancers digestifs. Selon les données de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), on estime qu'il y a environ 40 000 nouveaux cas de TNED par an dans
le monde. Cependant, malgré leur faible incidence, les TNED sont des pathologies agressives qui
peuvent causer une morbidité et mortalité importantes. En effet, la survie a cinq ans des patients
atteints de TNED est de I'ordre de 50 a 60 %. Le diagnostic des TNED peut étre difficile, car les
symptomes peuvent étre vagues et non spécifiques, le diagnostic des TNED est complexe et repose
sur une combinaison de tests sanguins pour détecter les marqueurs tumoraux, des tests d'imagerie
(TDM, IRM, échoendoscopie..) pour localiser la tumeur et une biopsie pour confirmer le diagnostic.
Un diagnostic précoce et précis est donc essentiel pour améliorer les chances de survie des
patients, soulignant ainsi I'importance de ['utilisation d’une technique d’imagerie diagnostique

adéquate. [1]

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine est une technique d'imagerie
moléculaire qui utilise des radiopharmaceutiques marqués aux analogues de la somatostatine pour
détecter l'expression des récepteurs de la somatostatine sur les tumeurs neuroendocrines
digestives (TNED). Les TNED exprimant ces récepteurs surtout de type 2 (SSTR2) peuvent étre
détectées précisément par cette technique, ce qui en fait une méthode utile pour le diagnostic et la

stadification des TNED.

La scintigraphie 99mTc marquée a I'octréotide est une méthode de diagnostic qui peut étre
utilisée pour détecter les TNE digestives. Cette méthode repose sur l'utilisation d'un traceur
radioactif, le Technecium-99m (99mTc) marqué a I'octréotide, administré par voie intraveineuse et
capté par les cellules tumorales. Cette technique permet de visualiser et localiser les lésions

tumorales.
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Plusieurs études ont été menées pour évaluer I'apport de la scintigraphie 99mTc marquée a
I'octréotide dans le diagnostic des TNE digestives, et les résultats sont variables. Par exemple,
selon une étude de Artiko et al. (2016) [49], |a sensibilité de la scintigraphie 99mTc-Tektrotyd pour
la détection des tumeurs primitives était de 80 %, la spécificité de 92 %, la valeur prédictive positive
de 98 % et la valeur prédictive négative 47 %. Une autre étude de Zhang X. et al. (2015) a rapporté

une sensibilité de 88 %, et une spécificité de 93 % pour cette méthode [3].

L’objectif de notre étude est d’évaluer I'efficacité de la scintigraphie des récepteurs de la
somatostatine (SRS) dans le diagnostic des tumeurs neuroendocrines digestives (TNED), en
analysant les données épidémiologiques incluant la fréquence, la répartition selon I'dge et le sexe,
ainsi que les signes cliniques. Nous évaluerons également la performance de la SRS selon
I'indication par des tests statistiques, en la comparant avec d'autres moyens diagnostiques, et

examinerons la concordance de nos résultats avec les données de la littérature.



Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V




Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

l. Type et lieu de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service de médecine nucléaire du Centre
Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une période de 6 ans allant de janvier
2016 a décembre 2021, incluant tous les patients ayant bénéficié d’'une scintigraphie des

récepteurs de la somatostatine dans le cadre de TNE digestive.

Il. Matériel :

1. Criteres d’inclusion :

Dans cette étude, les patients inclus sont ceux ayant bénéficié d’une scintigraphie des

récepteurs de la somatostatine 99mTc-Tektrotyd.
e Adolescents et adultes > 15 ans

e Ayant une TNE digestive prouvée histologiqguement ou suspectée cliniguement ou

biologiquement.
e Dossier complet et exploitable

e Présence de comptes rendu scintigraphique et bilan des patients.

2. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude :

e Les scintigraphies des récepteurs de la somatostatine faite dans le cadre d’'une TNE non

digestive.
e Les dossiers incomplets non exploitables.

e Les dossiers sans compte rendu scintigraphique.
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lll. Méthode :

1. Le recueil des données :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
A partir des archives du service de médecine nucléaire :
e Compte rendu et cliché de la scintigraphie réalisés au sein du service.
e Dossiers cliniques des malades comportant : Observations cliniques, les examens para

cliniques, les comptes rendus d’anatomie-pathologique.

2. Modalités d’acquisition de la scintigraphie des récepteurs de la

somatostatine :

e Examen réalisé sur une gamma-caméra de type Symbia TruePoint SPECT-CT (Siemens),

apres injection intraveineuse de 15 mCi de Tektrotyd marqué au 99mTc.(en moyenne)

e L’examen a été réalisé 1h apres I'injection du radiotraceur, par I’acquisition d’un balayage

du corps entier (Faces antérieure et postérieure) en incidence planaire.

e L’examen a été complété par une tomoscintigraphie couplée au scanner (TEMP-TDM)

centrée sur la région thoraco-abdomino-pelvienne.

e Les clichés ont été analysés et un compte rendu a été rédigé

3. Les variables étudiées et analyse statistique :

Nous avons étudié les différentes variables épidémiologiques , cliniques, paracliniques et
résultats de la scintigraphie ; nous les avons colligées dans une fiche d’exploitation ( Annexe 1)

Les données ont été saisies dans le logiciel Excel 2016 et une analyse statistique descriptive
a été réalisée : Pour les variables qualitatives des patients porteurs des TNE digestives, nous avons
utilisé les pourcentages, et pour les variables quantitatives, nous avons utilisé les moyennes et les

écarts-type. L’analyse statistique a été faite par le logiciel SPSS v.26 pour Mac.
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Patient et étude :

I Résultats descriptifs :

1. Répartition selon le sexe :

La prédominance est féminine avec un sex-ratio de 0,71.

Tableau | : Répartition des patients selon le sexe

Nombre Pourcentage
Féminin 42 58,3 %
Masculin 30 41,7 %
Total 72 100 %
® Femnme
¥ Homme

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe
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2. Répartition selon I’age :

L’age des patients variait entre 15 ans et 89 ans.

La moyenne d’age était de 54 ans.

La majeure partie des malades appartenait a la tranche d’age 46-60 ans (44,4 %)

Tableau Il : Description de I’dge des patients

Moyenne Min Max Ecart-type
54 15 89 14.29
Tableau lll : Répartition des patients selon I'dge
Nombre Pourcentage
Moins de 30 ans 6 8,3 %
31-45 ans 11 15,3 %
46-60 ans 31 44 4 %
Plus de 60 ans 23 31,9%
Total 72 100 %
50,005
45 005
13,005
35 1005
30,006 -
25 1005
20,005
15 0054
5,00%%
.-

Moins de 30 ans

3145 ans

45 580 ans

Plus de 60 ans

Figure 2 : Répartition des patients selon I'age
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3. Répartition de I’age des patients selon le sexe :

La tendance observée chez les patients de sexe féminin était de développer la maladie a un
age avancé. En effet, 30,95 % d'entre eux avaient plus de 60 ans, tandis que 40,47 % avaient entre

46 et 60 ans, 16,6 % entre 31 et 45 ans, et seulement 11,9 % avaient moins de 30 ans.

Chez les hommes, la majorité des cas de tumeurs neuroendocrines étaient diagnostiqués a
un age légerement plus avancé. Plus précisément, 33,3 % d'entre eux avaient plus de 60 ans, 50 %

entre 40 et 60 ans, 13,3 % entre 31 et 45 ans, et seulement 3,33 % avaient moins de 30 ans.

Pyramide des ages selon le sexe

Femme Homme

Plus de 60 ans Plus de 60 ans
46 a 60 ans 46 a3 60 ans
) >
< s
31a45ans 31a45ans

Moins de 30 ans Moins de 30 ans

Figure 3 : Répartition selon le sexe et I’age

10



Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

4, Niveau socio—économique :

La majorité de nos patients avaient un bas niveau socio-économique 88,9 % (64 patients),

les autres patients de I’étude étaient de niveau socio-économique moyen 11,1 % (8 patients).

Tableau IV : Niveau socio—économique des patients

Nombre de patients Pourcentage
Ramediste 35 48,6 %
Mutualiste 8 11,1 %
Sans couverture sociale 29 40,3 %
Total 72 100 %
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5. Antécédents :

Les antécédents personnels et familiaux retrouvés dans notre série se répartissent comme

le montre le tableau suivant :

Tableau V : Répartition selon les antécédents des patients.

Antécédents pathologiques Nombre de patients

Personnels médicaux :

Sans ATCD 14
Néoplasie digestive 46
Diabeéte 8
HTA 8
Insuffisance surrénalienne 1
Toxiques :
Tabagisme chronique 2

Personnels chirurgicaux :

Néphrectomie 1

Opéré pour goitre 2
Cholécystectomie 1
Adénome hypophysaire opéré 1

Antécédents familiaux

Pére décédé d’un cancer du poumon 1

Diabéte maternel 2
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Figure 4 : Répartition selon les antécédents des patients.

Le tabagisme chronique était retrouvé chez 2 patients, constituant le seul antécédent

toxique dans la série.

La majorité des patients recrutés dans notre série présentaient un antécédent de néoplasie
digestive (46) et cela était di au fait qu’une grande partie des patients avaient une indication de

restadification d’une TNE digestive déja connue (65 %).

Les antécédents médicaux les plus fréquents étaient le diabéte chez 8 patients (11,1%) ,et

I’HTA chez 8 patients (11,1 %).

Les antécédents chirurgicaux étaient principalement représentés par la cholécystectomie

chez 1 patiente et chirurgie d’un goitre chez 2 patients.
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Diagnostic positif :

Etude clinique :

1.1. Circonstances de découverte

a. Signes fonctionnels et physiques :

Dans notre série :

Le symptome le plus fréquent était la douleur abdominale , présente chez 20 patients (27.7

%).

Les signes d’hypoglycémie a répétition (brouillard visuel, vertiges.) étaient le deuxieme

signe le plus fréquent présent chez 13 patients (18 %).

5 patients (6.9 %) présentaient des masses abdominales (notamment épigastriques.)
4 patients (5.5 %) présentaient une diarrhée chronique.

L’AEG était le signe révélateur chez 3 patients (4.1 %).

Un syndrome tumoral était présent chez 2 patients (2.7 %).

1 patient (1.3 %) présentait un syndrome carcinoide.

1 patient (1.3 %) présentait un flush syndrome.

1 patient (1.3 %) une occlusion intestinale.

Par ailleurs, 22 patients avaient une découverte fortuite (30.5 %).

14



Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

Tableau VI : Répartition des signes fonctionnels

Signe révélateur Nombre de cas Pourcentage
Douleurs abdominales 20 27.7 %
Diarrhée chronique 4 5.5%
AEG 3 4.1 %
Sd carcinoide 1 1.3%
Flush syndrome 1 1.3%
Sd tumoral 2 2.7%
Masses abdominales 5 6.9 %
Occlusion intestinale 1 1.3%
Signes d’hypoglycémie (brouillard visuel, vertiges) 13 18 %
Découverte fortuite 22 30.5%
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Figure 5 : Répartition des patients selon la symptomatologie
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Dans notre série, on a constaté que 20 patients (27,7 %) présentaient des tumeurs
neuroendocrine fonctionnelles, incluant des insulinomes, des gastrinomes et des tumeurs

carcinoides. Tandis que 52 patients (72,3 %) présentaient des tumeurs non fonctionnelles.

TNE
fonctionnelle
28 %

TNE non

fonctionnelle
72 %

B TNE non fonctionnelle @ TNE fonctionnelle

Figure 6 : Répartition des tumeurs selon le caractere fonctionnel ou non
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2. Les examens biologiques :

Chez nos patients :

Une grande partie de nos patients avait bénéficié d’un bilan biologique : Numération

Formule Sanguine (NFS), bilan hépatique, bilan inflammatoire, glycémie.

On peut schématiser la répartition du bilan comme suit :

Bilan biologique réalisé chez nos patients

25
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Figure 7 : Bilan biologique réalisé chez nos patients
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Parmi ces patients , on peut résumer les perturbations du bilan comme suit :

7 patients anémiques, 4 patients avec une hypoglycémie, 4 patients avec un syndrome

inflammatoire, 3 patients avec une hypoprotidémie, 1 patient avec une hyperbilirubinémie.

Hyp?

Hypoprotidémie
16%

Sd inflammatoire
2%

kd Anémie i Hypoglycémie i Sd inflammatoire

LI Hypoprotidémie i Hyperbilirubinémie

Figure 8 : Les examens biologigues et leur altération
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D’autre part, le dosage des marqueurs tumoraux était disponible chez 51 patients (70,8 %).
La chromogranine A plasmatique a été dosée chez 28 patients :

14 patients (19,4 %) avaient un taux normal, 9 patients (12,5 %) avaient un taux entre 1.5 a

3 fois la normale , et 7 patients (9,7 %) avaient un taux supérieur a 3 fois la normale.

Répartition des patients selon le taux de la chromogranine A

14

Valeur normale 1,548 3 fois la normale Sup a 3 fois la normale

W Chromogranine A

Figure 9 : Répartition des selon le niveau d’altération la chromogranine A

» 7 patients avaient bénéficié d’un dosage de I'acide 5-hydroxyindole acétique urinaire (5-

HIAA).
e Le dosage était positif chez 5 patients.

e 1 patient candidat a une restadification d’une TNE de I’estomac avait un dosage

normal.

e 1 patiente candidate a une restadification d’une tumeur carcinoide du gréle avait aussi

un dosage normal.
» Un dosage du CA19-9 a été réalisé chez 8 patients (11,1 %) :

e Le dosage était normal chez 7 patients.
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e 1 patient candidat a une restadification d’une TNE du colon droit présentait un dosage

anormal.
» Le dosage du taux d’ACE a été fait chez 8 patients (11,1 %) :
e Le dosage était anormal chez 2 patients.
» Dans notre série, la gastrinémie et 'insulinémie étaient les deux tests hormonaux réalisés :

e 5 patients (6,9 %) avaient bénéficié d’un dosage de la gastrinémie; elle était anormale

chez 4 patients.

e 6 patients (8,3 %) avaient bénéficié d’un dosage de I'insulinémie ; elle était anormale

chez 5 patients.

Dosage de l'insulinémie et gastrinémie

5 5
5
4 R 4
4
3
3
2
] 1 1
1
il
0
INSULINEMIE GASTRINEMIE

@ Anormal ENormal

Figure 10 : Les taux d’altération de l'insulinémie et de la gastrinémie
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3. Bilan d’imagerie médicale :

3.1. Imagerie isotopique :

L'imagerie médicale scintigraphique fonctionnelle est essentielle pour le diagnostic et la
surveillance des tumeurs neuroendocrines. Elle permet de visualiser les tumeurs, de déterminer
leur emplacement précis, de mesurer leur taille et de déterminer leur extension. Elle est également
cruciale pour évaluer la viabilité d'une résection chirurgicale et pour suivre les patients apres

chirurgie.

e La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine marquée au technétium-99m

(Tektrotyd®)

a. Présentation de la scintigraphie au Tektrotyd® :

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine marquée au technétium-99m est une
technique d'imagerie médicale utilisée pour détecter les tumeurs neuroendocrines. Elle est
considérée comme étant trés sensible pour la détection de ces tumeurs. Elle utilise une substance
radioactive marquée qui se lie aux récepteurs de la somatostatine présents sur les tumeurs

neuroendocrines pour les rendre visibles a I'aide d'une gamma-caméra.

a.1l. Technigue :

e Examen réalisé sur une Gamma-Caméra de type Symbia TruePoint SPECT-CT (Siemens),

apres injection intraveineuse de 15 mCi de Tektrotyd marqué au 99mTc (en moyenne).

e L’examen a été réalisé 1h apres I'injection du radiotraceur, par I'acquisition d’un balayage

du corps entier (Faces antérieure et postérieure) en incidence planaire.

e L’examen a été complété par une tomoscintigraphie couplée au scanner (TEMP-TDM)

centrée sur la région thoraco-abdomino-pelvienne.
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a.2. Indication :

Notre étude vise a évaluer l'efficacité de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine
marquée au technétium-99m. La scintigraphie au Tektrotyd® a été réalisée chez tous nos patients

(72) pour trois indications principales :
o Dépistage (suspicion clinique/biologique d’une TNE digestive) chez 78 patients (25 %).
e Stadification (localisation du primitif ou métastase d’une TNED) chez 7 patients (9,7 %).

e Restadification (bilan d’extension et recherche de récidive) chez 47 patients (65,3 %).

INDICATIONS DE LA SCINTIGRAPHIE

©

Depistag
25%

M Restadification
M Stadification

Dépistage

Stadification
10% Restadification
65%

Figure 11 : Répartition des indications de la scintigraphie au Tektrotyd®

a.3. Résultats :

Dans notre série, les résultats de la scintigraphie ont été comparés a notre Gold Standard
(les résultats de I’étude histologique, scanner/IRM ), ce qui nous a permis de calculer la sensibilité,

la spécificité de la technique et d’autres tests statistiques.
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e 3 patients n’ont pas été analysés par manque d’outils de comparaison avec notre Gold

Standard choisi dans notre étude (histologie, TDM, IRM).

Un total de 69 patients a été retenu pour notre évaluation statistique, les résultats sont

résumés comme suit :

35 4
30

M Positif

’ m Négatif
15 47 8

10 +

-

Dépistage Stadification Restadification

Figure 12 : Répartition des indications de la scintigraphie au Tektrotyd® et leur résultats

La Figure 12 montre les résultats de la scintigraphie selon les trois indications : dépistage,

stadification, et restadification.
e Dans l'indication de dépistage, il y a 15 cas testés, avec 8 résultats positifs et 7 négatifs.
e Pour la stadification, 7 cas testés avec 5 résultats positifs et 2 négatifs.
e Pour la restadification, 47 cas ont été testés avec 36 résultats positifs et 11 négatifs.

o Les tumeurs primitives ont été correctement identifiées chez 29 patients lors de la

stadification et la restadification.

Avec 11 cas dans le pancréas, 2 cas dans le duodénum, 4 cas dans I’estomac, 3 cas dans
i . R .
intestin gréle , 3 cas dans le colon, 2 cas dans le rectum , 1 cas dans le foie, 1 cas dans le

mésentere et 2 cas dans I'iléo-caecum.

23



Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

o Pour le dépistage, on a détecté 8 lésions primitives avec 2 lésions dans le duodénum et

6 lésions dans le pancréas.

Tableau VIl : Résultat de la scintigraphie au 99mTc-Tektrotyd selon les indications

Scintigraphie marquée au 99mTc-Tektrotyd
Groupe n VP FP VN FN
Dépistage 15 7 1 5 2
Stadification 7 5 0 0 2
Restadification 47 36 0 6 5
Total 69 48 1 11 9
Résultats de la restadification
PRIMITIF LOCALISE (+)
METASTASES (+)
RECIDIVE APRES CHIRURGIE(+)
PAS DE RECIDIVE NI DE METASTASES (-) | ‘
[ [
0 5 10 15 20 25

W Résultat de la restadification

Figure 13 : Résultats de la restadification
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b. Sensibilité et spécificité :

En somme, le résultat de la scintigraphie était VP chez 48 patients (69,56 %), FP chez 1

patient (1,44 %) , VN chez 11 patients (15,94 %) ,FN chez 9 patients (13,04 %) (Tableau VII) .

Ce qui nous a permis de calculer la spécificité (91,6 %) et la sensibilité (84,2 %) en plus de la

valeur prédictive positive ( 97,9 %) de la scintigraphie au Tektrotyd® pour toutes les indications
(Tableau IX ). Pour déterminer le résultat, nous avons comparé la scintigraphie a ['étude
histologique, ou si celle-ci n’était pas disponible, aux résultats d’autres explorations radiologiques

notamment les résultats du scanner.

Tableau VIII : Résultats de I’analyse de la scintigraphie au 99mTc-Tektrotyd® dans notre série

TNE Digestive Scintigraphie marquée au 99mTc-Tektrotyd
Nombre de cas VP FP VN FN
69 48 1 11 9

Tableau IX : Performance diagnostique de la SRS dans la détection des TNE digestives

Nombre de cas Spécificité Sensibilité VPP
SRS au 99mTc-marqué a
69 91.6 % 84,2 % 97.9%
I’octréotide

D’autres tests statistiques, une fois appliqués sur les résultats de notre étude, nous ont
permis d’évaluer la pertinence et I'apport de cette technique diagnostique dans le diagnostic des

tumeurs neuroendocrines digestives.

c. Lacourbe ROC et index de Youden :

La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) représente la sensibilité en fonction de la
spécificité. Elle permet la détermination des performances diagnostiques d’un test a l'aide de

I’évaluation des aires sous la courbe.
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Courbe ROC
1.0

Sensibilite

[ = AUC =0,879

"0.0 0.2 0.4 06 038 1.0

Specificite

Figure 14 : Courbe ROC selon la sensibilité et la spécificité de la scintigraphie 99mTc-

Tektrotyd

L'aire sous la courbe ROC (AUC) est un indicateur numérique de la performance d'un test
diagnostique. Une AUC de 0,879 signifie que la courbe ROC est située a 0,879 de la surface totale
sous la courbe, ce qui peut étre interprété comme un indicateur de la qualité du test diagnostique

et que le test est bon pour discriminer entre les cas positifs et négatifs.

e Index de Youden :

L'index de Youden est une mesure qui permet d'évaluer la qualité d'un test diagnostique. Il

est défini comme étant la somme de la sensibilité et de la spécificité moins 1 :
[(Sensibilité) + (Spécificité)]-1.

Une valeur élevée de l'index de Youden indique une meilleure performance du test

diagnostique, car elle reflete une plus grande capacité du test a détecter correctement les cas
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positifs et a exclure correctement les cas négatifs.

Dans notre cas, l'index de Youden était 0,758. Cette valeur peut étre considérée comme

étant élevée, ce qui signifie que le test diagnostique est efficace.

e Nous avons aussi évalué Ila sensibilité et la spécificité de la scintigraphie au 99mTc-

Tektrotyd pour chaque indication (tableaux ci-dessous) :

Tableau X : Sensibilité des indications de stadification et restadification

Indication Stadification Restadification
Sensibilité 71,4 % 87.8%

Pour la stadification, la sensibilité a été estimée a /7,4 % et a 87,8 % pour la restadification

(Tableau X).
Tableau Xl : Sensibilité et spécificité de I'indication du dépistage
Sensibilité Spécificité
Dépistage 77,7 % 83,3%

Pour le dépistage, la sensibilité était de /7,7 % et la spécificité 83,3 %. (Tableau XI).

d. Scanner et scintigraphie au 99mTc-Tektrotyd:

Dans ce travail, nous avons comparé les performances des techniques de diagnostique pour
les tumeurs neuroendocrines digestives. Pour ce faire, nous avons inclus 43 patients (Tableau XII )
qui ont subi les deux techniques de diagnostique, a savoir le scanner et la scintigraphie 99mTc
marquée a I'octréotide. Nous avons utilisé les résultats Aistologiques, cliniqgues et biologiques pour
évaluer la sensibilité de chaque technique et avons trouvé que la scintigraphie au Tektrotyd® avait

une sensibilité de 80,9 % tandis que le scanner avait une sensibilité de 57,5 % dans la détection

des tumeurs primitives.
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Tableau XlI : Performance de la scintigraphie au Tektrotyd® et du scanner

Tableau croisé scintigraphie * scanner

Effectif
Scanner
- Total
- +
- 6 4 10
Scintigraphie
+ 16 17 33
Total 22 21 43

Pour évaluer la signification statistique des différences entre les deux techniques, nous
avons effectué un test de McNemar avec un seuil de signification de 0,05. Le test avait montré une

valeur de p (p-value = 0,012 ), ce qui indique que les différences entre les deux techniques sont

e statistiguement significatives.

En conclusion, notre étude montre que la scintigraphie au Tektrotyd® est une technique de
diagnostique plus sensible que le scanner pour les tumeurs neuroendocrines digestives (donc dans
la détection des cas vrais positifs = malades). Le taux de sensibilité plus élevé et le résultat
significatif du test de McNemar soutiennent cette conclusion. Cependant, il est important de
prendre en compte d'autres facteurs, tels que la qualité des images et la spécificité des techniques,

lors du choix de la meilleure approche diagnostique pour chaque patient.

e. Scintigraphie au Tektrotyd® et Ki67 (Grade tumoral) :

Pour évaluer la relation entre la scintigraphie au Tektrotyd® et I’expression du Ki67
(marqueur de prolifération cellulaire) et le grade tumoral selon la classification OMS des TNE (G1 :
Ki67<3 % ; G2 : Ki67 3-20 % ; G3 : Ki67 > 20 %), nous avons retenu 39 patients avec des tumeurs
neuroendocrines digestives confirmées histologiquement et chez qui le dosage de I’expression du

Ki67 a été réalisé (voir tableau XIlI) :
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Tableau Xlll : Résultats de la scintigraphie en fonction du Ki67

SRS
Ki67 valeur Positive Négative
<3%-GI 5(62,5 %) 3(37,5%)
3-20% - G2 24 (82,7 %) 57,3 %)
>20% - G3 1 (50 %) 1 (50 %)

> Nous avons tracé un graphique pour illustrer les résultats de I’étude :

Résultats de la scintigraphie au Tektrotyd® en fonction du

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Ki-67 < 3%

62,5%

Ki67
82,5%

Ki-67 : 3%-20%

Scintigraphie positive

50%

Ki 67 >20%

Figure 15 : Résultats de la scintigraphie Tektrotyd® en fonction du Ki67
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e Pour les patients avec une valeur Ki67 inférieure a 3 % : 5 patients ont eu une scintigraphie

positive (62,5 %) et 3 patients ont eu une scintigraphie négative (37,5 %).

e Pour les patients avec une valeur Ki67 entre 3 % et 20 %: 24 patients ont eu une

scintigraphie positive (82,7 %) et 5 patients ont eu une scintigraphie négative (17,3%)

e  Pour les patients avec une valeur Ki67 supérieure a 20 % : 1 patient a eu une scintigraphie

positive (50 %) et 1 patient a eu une scintigraphie négative (50 %). (Tableau XIII)

Ces résultats (Figure 15) montrent la performance de la scintigraphie au Tektrotyd® pour
détecter les tumeurs en fonction de la valeur Ki67. Nos observations suggérent une tendance ou
les tumeurs de bas grade (G1 et G2) ( index de prolifération Ki67 < 20 % ) sont globalement mieux

détectées par la scintigraphie par rapport aux tumeurs de haut grade (G3) (Ki67 > 20%) .

La scintigraphie au 99mTc-Tektrotyd est donc a réserver en premier lieu aux TNED avec un

faible index Ki67 et bien différenciées, améliorant le suivi et le pronostic des patients.

f. Lascintigraphie au Tektrotyd® et insulinome :

Pour évaluer l'efficacité de la scintigraphie au Tektrotyd® dans le diagnostic de I'insulinome,
nous avons retenu les patients avec une tumeur neuroendocrine du pancréas confirmée
histologiquement, avec des signes cliniques (hypoglycémie a répétition), et ayant un dosage

d’insulinémie élevé si disponible. Nous avons retenu 9 patients pour I'étude.

Tableau XIV : Résultats de la scintigraphie dans la détection de I'insulinome

Scintigraphie au Tektrotyd®

Nombre de cas Vrai positif Faux négatif Sensibilité

9 5 4 55,5%
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Aprés comparaison des résultats de I'histologie et de la scintigraphie au Tektrotyd®, 5
patients ont été identifiés comme ayant une tumeur vrai positive et 4 ont été identifiés comme
ayant une tumeur faux négative (Tableau XIV ). Cela a permis de calculer la sensibilité de la

scintigraphie au Tektrotyd® dans le diagnostic de I'insulinome estimée a 55,5 %.

3.2. Siége de la tumeur primitive et des métastases :

a. Siége de la tumeur primitive :

Dans notre série, la localisation pancréatique du primitif était la plus fréquente, présente
chez 19 patients (45,2 %), suivie a égalité par la localisation dans I’estomac et le duodénum avec 4
patients chacune (9,5 %).

Notre étude a objectivé 3 patients (7,1%) chez qui le primitif n’a pas pu étre détecté, mais
les métastases étaient présentes.

Un patient de notre série présentait un primitif localisé au niveau du foie.

Tableau XV : Répartition des malades selon le siége de la tumeur primitive détectée par la

scintigraphie au Tektrotyd®

Localisation Nombre Pourcentage
Pancréas 19 45,2 %
Estomac 4 9,5 %

Duodénum 4 9,5%

Intestin gréle 3 7,1%

Inconnu et métastatique 3 7,1%
Colon 3 7,1%

Rectum 2 4,7 %
[léo-caecal 2 4,7 %

Foie 1 2,3%
Carcinome du mésentere 1 2,3%
Total 42 100 %

31




Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

19
20 —
18
16
14
12
19 4 4
¢ o o 2 3 3 2 2 1 1
2 -’ -‘ s e o O = =
AN .
& & ¢S S & &
@ « ) oo q’}\ C & V4 &
& £ & X S & o0 &
Q\) ,@,‘7 'Q,}'/b \\Q/ &
& Q,@ @b"
& &
0(\ (}Q
\0(/ (}’Z)K

Figure 16 : Distribution des malades selon le siége de la tumeur primitive

b. Siege des métastases :

e  Pour les métastases, la localisation hépatique était la plus fréquente chez la majorité de nos
patients avec 28 cas (54,9 %), suivie par la localisation ganglionnaire chez 9 patients (17,6

%), pulmonaire chez 6 patients (11,8 %) et le rachis chez 4 patients (7,8 %).
e Les autres localisations sont : la clavicule, le médiastin, la téte fémoral et I'os iliaque.

e Pour la localisation hépatique, 24 patients (85,7 %) présentaient des métastases multiples

(>2) au moment du diagnostic.

Tableau XVI : Répartition des malades selon les métastases détectées par la scintigraphie au

Tektrotyd®

Téte Os

Métastases Foie | Ganglion | Poumon | Rachis | Clavicule | Médiastin
fémoral | iliaque
Nombre de
28 9 6 4 1 1 1 1
patients

Pourcentage 54.9 % 17.6 % 11.8% 7.8 % 2% 2% 2% 2%
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Figure 17 : Répartition des malades selon le siege des métastases détectées par la

scintigraphie au Tektrotyd®

3.3. Reste du bilan d’imagerie médicale :

La TDM-TAP : A été réalisée chez 59,7 % de nos patients (43/72). Elle a révélé |la tumeur
primitive chez 26 patients (36,1 %), des métastases hépatiques chez 9 patients (12,5 %), une
carcinose péritonéale chez 1 patient (1,3 %), des métastases pulmonaires chez 5 patients (6,9 %),

une lésion ostéolytique vertébrale chez 1 patient (1,3 %). La TDM était normale chez 7 patients (9,7

%).
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a. Siege de la tumeur primitive :

Tableau XVII : Répartition des malades selon le siege de la tumeur primitive détectée par la

TDM-TAP
Localisation Nombre Pourcentage
Pancréas 13 50 %
Intestin gréle 4 15%
Iléo-caecal 3 11%
Estomac 2 8%
Colon 2 8%
Duodénum 1 4%
Mésentere 1 4%
Total 26 100 %

Localisation du primitif

M Intestin-gréle

W ||éo-caecal
Estomac
Colon

B Mésentere

M Duodénum

M Pancréas

Figure 18 : Répartition des malades selon le siége de la tumeur primitive détectée par la TDM-

TAP
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b. Siege des métastases :

Tableau XVIII : Distribution du siége des métastases détectées par la TDM-TAP

Métastases Hépatique Poumon Ganglionnaire Vertébral Péritonéal
Nombre de patients 9 5 1 1 1
Pourcentage 52,9 % 29,4 % 5,8% 5,8% 5,8%

O " N WSO NE S

METASTASE

mHépatique mPoumen mCarcinose péritonéal mVertébrale @mGanglionnaire

Figure 19 : Distribution du siége des métastases détectées par la TDM-TAP

e L’échographie abdominale : Elle a été réalisée chez 26,35 % de nos patients (19/72). Elle a

trouvé des résultats normaux chez 7 patients, et anormaux chez 12 patients (16,6 %)

notamment des images hypoéchogénes du pancréas et du foie.

e Entéro-scanner: Il a été réalisé chez une patiente avec TNE jéjunale, il a montré un

processus tumoral grélique avec épaississement des anses jéjunales et masse

mésentérique.

e Bili-IRM : Elle a été réalisé chez un seul patient (1,3 %) chez qui elle a objectivé un

processus tumoral limité a la région céphalique du pancréas.

e |IRM hépatique : Elle a été réalisée chez 9 patients a la recherche de localisations

secondaires. Elle a trouvé au moins un foyer hépatique chez 8 patients.
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Résultats de I'|IRM hépatique

Foyer hépatique 8

Normal 1

Figure 20 : Résultats de I'IRM hépatique chez les patients

e IRM vertébrale : Réalisée chez un patient chez qui elle a trouvé une nécrose laminaire

corticale.
e Entéro-IRM : Réalisée chez 9 patients, elle a localisé la tumeur primitive chez 7 patients.

e Tomodensitométrie avec émissions de positrons au FDG (PET-scan) : Elle a été réalisée chez

3 de nos patients et a montré des résultats normaux chez 1 patient. Chez les deux autres
patients, elle a identifié le primitif d’'une TNE dans le pancréas avec des métastases
hépatiques pulmonaires et osseuses chez un patient. Chez 'autre patient, elle a mis en

évidence des métastases hépatiques avec des adénopathies pelviennes.
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3.4. Endoscopie :
Les explorations endoscopiques ont été réalisées chez 13 patients (18 %) :
a. FOGD:

Elle a été réalisée chez 7 patients (9,7 %), elle a été positive chez 2 patients. Elle a trouvé
une TNE du duodénum chez 1 patient et un polype avec métaplasie intestinale chez 1 autre
patient.

b. Coloscopie :
Réalisée chez un patient , chez qui elle a objectivé des polypes adénomateux du c6lon droit.

c. Echo-endoscopie :

Réalisée chez 3 patients, elle a objectivé : un processus tumoral, un nodule de la téte du

pancréas et une images hypoéchogene.
> Llillustration de ces résultats a été faite comme suit :

10

w b U OO N 0 O

Echoendoscopie FOGD Coloscopie

Figure 21 : Répartition des patients selon les examens endoscopiques.
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4, Etude anatomopathologique :

L’étude histologique a été réalisée soit a la suite d’une biopsie scano-guidée soit a partir de

la piece opératoire :

54 prélevements ont été effectués (75 %) ; le pancréas était I'organe ayant eu le plus grand

nombre de prélevements, suivi de l'intestin gréle. Les tumeurs étaient de nature neuroendocrine.
4.1. Morphologie :
a. Différenciation :
Dans notre série, 20 patients (37 %) avaient des TNE morphologiquement bien différenciées,
4 patients (5,5 %) avaient des TNE peu différenciées, et 4 autres patients avaient des tumeurs
indifférenciées (5,5 %). Il est a signaler que le rapport anatomopathologique n'a pas spécifié le

degré de différenciation pour 26 patients (48 %). (Figure 22)

N précisé windfférenciés wPeu wBien

Figure 22 : Répartition des patients selon la différenciation tumorale
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b. Le Grade histologique :

Dans notre série, le grade histologique était disponible chez 39 patients (54,1 %) :
e TNE de grade 1 = 8 patients (11,1 %).
e TNE de grade 2 = 29 patients (40,2 %).

e TNE de grade 3 = 2 patients (2,7 %).
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Figure 24 : Répartition des malades selon le grade histologique.
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4.2. Immunohistochimie :

a. L’index de prolifération Ki-67 :

Cet index de prolifération a été déterminé chez 39 patients (54,1 %) de notre série :

Tableau XIX : Répartition des patients selon I'index Ki 67

Index Ki-67

<3%

3-20 %

>20%

Nombre de patients

8

29

Répartition des patients selon l'index Ki-67

3-20%

Figure 23 : Répartition des patients selon I’'index Ki-67

<3%
11%

Non fait

>20%

Non fait

m<3%
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lll. Traitement:

1. Chirurgie :
Dans notre série 28 patients avaient subi une opération chirurgicale.

La répartition des patients selon les gestes chirurgicaux a été résumée dans le tableau

suivant.
Tableau XX : La Répartition des patients selon les gestes chirurgicaux
Siége Opération Nombre Pourcentage
Duodénopancréatectomie 1
. . 3,57 %
céphalique (DPC).
. Splénopancréatectomie caudale. 2
Pancréas i i ) 7,14 %
Splénopancréatectomie caudale
avec résection des métastases et 1
o o 3,57 %
limite d’exérese.
Résection du gréle avec
A , 12 42,86 %
anastomose grélo-grelique.
Intestin gréle
Chirurgie conservatrice du gréle
1 3,57 %
avec limite d’exérese.
Résection tumeur iléo-caecal.
1 3,57 %
lléo-caecal Résection iléo-caecale + hémi
1 3,57 %
colectomie droite.
Estomac Gastrectomie totale. 1 3,57 %
Résection localisée d’une tumeur
Duodénum 1 3,57 %
duodénale.
Colon Hémi colectomie droite. 1 3,57 %
Appendice Appendicectomie. 1 3,57 %
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Un patient présentait une tumeur avec un primitif inconnu et non détecté par les moyens
radiologiques avec métastases hépatiques multiples avait bénéficié d’'une tumorectomie et d’une

ablation des lésions hépatiques résécables.

2. Traitement systémique :

2.1. Chimiothérapie :

5 patients avaient bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante, tandis que 3 avaient été

traités par une chimiothérapie en post-opératoire.

6 5

5

4 3
3

2

1

0

Chimiothérapie préopératoire Chimiothérapie post-opératoire

Figure 25 : Administration de la chimiothérapie chez les patients.

2.2. Analogue de la somatostatine :

3 patients avaient recu un analogue de la somatostatine en préopératoire ( Somatuline)

» 1 patient était sous Somatuline® 120 mg/inj/3 semaines avant résection d’une TNE du gréle

et anastomose grélo-grélique.
» 1 patient était sous Somatuline® en préopératoire avant chirurgie d’'une TNE du mésentére

> 1 patient était sous Somatuline® en préopératoire avant appendicectomie dans le cadre

d’une TNE de I'appendice.

e 1 patient avait recu de la Sandostatine® en post-opératoire d’une chirurgie d’'une TNE du

colon.
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l. Rappel :

1. Récepteur de la somatostatine :

1.1. Lasomatostatine :

La somatostatine (SST) est une hormone, synthétisée et sécrétée dans diverses régions du
corps, notamment dans I'hypothalamus, le cerveau, /le pancréas, tout au long du tractus gastro-
intestinal , d'autres régions des systémes nerveux centraux et périphériques et en plus petites

quantités dans d'autres organes, y compris le rein [4].

En raison de sa distribution étendue, elle accomplit de nombreuses fonctions dans le corps,
présentant des effets inhibiteurs dans divers organes. Dans le pancréas,la SST inhibe la libération
du glucagon et de I'insuline, des hormones importantes pour la régulation des niveaux de sucre
dans le sang et du métabolisme énergétique. Dans I'estomac, elle inhibe la gastrine et I'histamine,
ce qui diminue la production d'acide, afin d'arréter le processus de digestion. Dans d'autres parties
du tractus digestif, elle inhibe la libération de la ghréline, de la cholécystokinine (CCK), du
polypeptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP), du peptide intestinal vasoactif (VIP) et de la

pepsine, qui ont toutes des fonctions dans le processus de digestion et la régulation de la faim.

/

Trp

|

Lys

Phe-Phe-Asn-Lys-Cys-Gly-Ala- NH,

Thr-Phe-Thr-Ser-Cys- COOH

Figure 26: Structure chimique de la somatostatine
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Les effets de la somatostatine sont dus a une famille de récepteurs spécifiques dont 5
sous-types ont été identifiés (dénommeés SSTR1 a SSTR5) et possedent une homologie oscillante
entre 40 et 60 %. Ces récepteurs comprennent 7 domaines transmembranaires couplés aux
protéines G. lls déclenchent des signaux de transduction et des effets biologiques cellulaires

variables selon le sous-type de récepteur étudié.

1.2. Les récepteurs de la somatostatine (SSTR) :

Les récepteurs de la somatostatine (SSTR) (dénommés SSTR1 a SSTR5) sont exprimés non
seulement par les cellules de I’encéphale, des méninges et de I’antéhypophyse, mais également au
niveau intestinal par les cellules du pancréas, du tube digestif et certaines cellules du systéme

immunitaire.

SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTRS

L

Figure 27 : Distribution des récepteurs de la somatostatine dans I’organisme [5]

Les récepteurs activés par leur ligand agissent via des protéines G régulatrices pour inhiber
I'activité de [I'adénylate cyclase. En parallele, il y a activation des canaux ioniques

transmembranaires potassiques et inhibition du fonctionnement des canaux calciques.

Au niveau pancréatique, on trouve les sous-types de récepteurs 1 et 3, dont les génes se
situent respectivement sur les chromosomes 14 et 22. Le récepteur 1 augmente l'activité des

tyrosines phosphatases, ce qui s’oppose a la croissance et a la division cellulaire.
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Les SSTR sont également exprimés dans de nombreuses cellules tumorales, a savoir les
tumeurs neuroendocrines et non neuroendocrines, telles que le cancer du sein, le cancer di
poumon a petites cellules , le carcinome colorectal. La majorité des cellules tumorales humaines
(bénignes ou malignes) sont positives pour les SSTR par la modification de leur récepteur de

surface [6,7]

Tableau XXl : Localisation des différents sous-types de récepteurs somatostatinergiques [8]

Sous type SSTR Localisation

SSTR1 Cortex cérébral, amygdale, tractus gastro-
intestinal

SSTR2 Cortex cérébral, hypophyse, surrénales

SSTR3 Cerveau, cervelet, hypophyse

SSTR4 Cerveau, coeur, pancréas

SSTRS Cerveau, hypothalamus, hypophyse

Cependant, il y a une variabilité tant dans le nombre que dans la distribution des récepteurs
de la somatostatine entre les tumeurs et d'un site a I'autre dans une méme tumeur. Comme dans le
cas des tumeurs pancréatiques productrices d'insuline qui présentent une faible expression de

SSTR de type 2 [9].

2. Analogues de la somatostatine : [10]

2.1. Présentation des analogues :

Les analogues de la somatostatine sont des molécules synthétiques utilisées en imagerie
médicale nucléaire pour détecter et localiser certaines cellules tumorales grace a leur capacité a se
lier aux récepteurs de la somatostatine présents sur ces cellules. Ces molécules sont marquées
avec des isotopes radioactifs et utilisées dans des techniques d'imagerie des récepteurs de la
somatostatine (SRS) ou scintigraphie a la somatostatine, qui permettent une détection précise des

tumeurs neuroendocrines notamment gastro—intestinales.
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Il existe deux principales catégories d'analogues de la somatostatine : les agonistes, qui
activent les récepteurs de la somatostatine, et les antagonistes, qui interagissent avec ces

récepteurs pour bloquer ou réduire I'effet physiologique des agonistes.

Les agonistes ne ciblent que les récepteurs activés de peptides dans le cas du systeme de la
somatostatine. La liaison des agonistes des récepteurs de la somatostatine radiomarqués a la
SSTR2 membranaire surexprimée dans les TNE déclenche un processus d'internalisation rapide et
efficace du complexe ligand-récepteur. Cette liaison conduit aussi a la dégradation et au piégeage
intracellulaire médiés par ces récepteurs. L'accumulation résultante de peptides intracellulaires
radiomarqués est la conséquence d’une dissociation du radioélément qui permet une accumulation

plus longue de la quantité de rayonnement émis.

Al m=i{ Gly jw| Cys (m=mi Lys (== Asn ls=| Phe l=={ Phe

| e

S Trp
Somatostatine 14 il

Sl Lys

Cys lmm{ Ser |m=| Thr j=={ Phe |=={ Thr -

D al ==

DTrp

Cys == Ty \
|
S

Lanreéoticle

S

|

Lys
NH, = Thr = Cys == Val +*

DPhe == Cwys == Phe

| =~

S DTrp
Octreotide i

SI Lyws

OL == Thr == Cws == Thr -

Figure 28 : Représentation schématique d’analogues de la somatostatine.
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Suite a leur internalisation, les agonistes subissent en partie une dégradation d’ou

I'importance d’avoir recours a un co-ligand pour une meilleure stabilité du radiotraceur.

Ce mécanisme d'internalisation tres puissant et spécifique permet un ciblage efficace in vivo
des récepteurs avec un meilleur diagnostic des TNE exprimant les récepteurs de la somatostatine
et une thérapie réussie ciblée sur la tumeur, raison pour laquelle les agonistes sont utilisés

actuellement au détriment des antagonistes.

Les radiotraceurs a base de somatostatine utilisés en clinique a des fins diagnostiques

(SPECT, PET) ou thérapeutiques (PRRT) sont majoritairement des agonistes.

2.2. Ciblage des récepteurs de la somatostatine par les analogues radiomarqués :[11]

La médecine nucléaire, grace a l'utilisation des radiopharmaceutiques, est un outil puissant
qui peut avoir deux objectifs différents : I'imagerie, en visualisant la distribution d'un élément
radioactif dans lI'organisme ou la thérapie, en irradiant de maniere spécifique les cellules anormales

tout en réduisant les dommages aux tissus sains voisins.

Les peptides, ayant une large gamme de cibles biologiques potentielles et des
caractéristiques pharmacocinétiques souhaitables, telles qu'une internalisation élevée dans les
tissus cibles et une clairance rapide du sang et des tissus non cibles, peuvent étre facilement
modifiés chimiquement pour étre incorporés dans un produit radiopharmaceutique. Ainsi, ils
deviennent un vecteur de ciblage trés puissant pour la médecine nucléaire, suscitant ainsi un

intérét important dans la recherche dans ce domaine.

Ces composés peuvent étre directement marqués par un radionucléide, tel qu'un radio-
isotope halogéne ou un métal, mais ils reposent généralement sur une triple structure faisant

intervenir :
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Le radiomarquage, ou la radiométallation, est le processus de fixation d'un radionucléide,
comme le 99mTc qui émet le rayonnement, a une molécule porteuse. Cette molécule porteuse peut
étre un agent de ciblage spécifique, comme mentionné précédemment, ou simplement une

molécule qui permet la distribution du radiopharmaceutique dans le corps.

Le processus de bioconjugaison et de radiométallation est important pour l'imagerie
diagnostique en médecine nucléaire, car il permet de créer des radiopharmaceutiques spécifiques,

slirs et efficaces pour visualiser des processus biologiques spécifiques dans le corps.

Biological target Tumor col
Radiopharmaceutical
F)
-
Radionuclide +/- « linker »
Bifunctional chelating agent Biological vector
with pharmacological activity

Figure 29 : Conception schématique d'un bioconjugué radiométallé
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e —

3. Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine :

3.1. Contexte :

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine permet de faire le diagnostic /bilan

d’extension pré-thérapeutique et/ou le suivi apres traitement d’une TNE.

Récemment, elle a été utilisée pour sélectionner les patients susceptibles de recevoir un

traitement par irradiation métabolique a I'aide d’analogues radiomarqués.

L’intérét diagnostique majeur de cette méthode est d’étre complémentaire des autres
techniques d’imagerie. Elle suggére le caractére endocrinien d’une masse tumorale déja visualisée
en imagerie conventionnelle, et permet de confirmer des lésions connues et de révéler des lésions

non visualisées par les autres techniques d’imagerie.

Grace a son double aspect morphologique et fonctionnel, la SRS a permis de détecter, pour

un nombre non négligeable de patients, des lésions non décrites par les examens radiologiques.

La plupart des TNE ont sur leur surface, des sites de liaison (récepteurs) spécifiques a

I’hormone somatostatine.

Ces récepteurs sont également présents dans certains organes sains, mais leur densité est
fortement augmentée en cas de TNE, ce qui est utilisé par I'imagerie des récepteurs de la
somatostatine. Afin de détecter les récepteurs de la somatostatine dans le corps, des analogues

synthétiques de la somatostatine marqués par un métal radioactif sont injectés dans la veine.

3.2. L’examen scintigraphique :

L’examen scintigraphique consiste en une imagerie par émission de rayonnement y (le
rayonnement vient du patient apres injection du traceur appelé radiopharmaceutique) et non une
imagerie radiographique par transmission (imagerie par rayonnement ou les rayons sont a

I'extérieur et traversent le patient).
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La plupart de ces radiotraceurs a visée diagnostique sont développés sur la base de

radionucléides émetteurs de rayonnement gamma (y) détectés par des gamma-caméras. [9]

Certains radionucléides peuvent étre indirectement sources de rayonnements (y) ; il s’agit

des émetteurs de positons (B+).
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Figure 30 : Schéma du processus d’acquisition d’une scintigraphie (interaction des photons avec la

matiére (12
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3.3. Lagamma-caméra :

Afin de produire des images scintigraphiques, on utilise une gamma caméra. La gamma
caméra est utilisée pour obtenir des images a partir des rayons gamma émis par des matieres

radioactives.

Le rayonnement gamma (y) se caractérise par la désexcitation du noyau pour donner un
noyau final possédant le méme nombre de protons et de neutrons, que le noyau excité initial,
mais la masse du noyau est inférieure. Trés pénétrants, ils peuvent traverser des épaisseurs

importantes de la matiere.

La caméra posséde un collimateur, un détecteur de scintillation (appelé aussi détecteur de
cristal, car il est fait d’un matériau de structure cristalline), plusieurs photomultiplicateurs, des

circuits logiques de position et un ordinateur pour I’analyse des données.

Pour chaque photoélectron déchargé, un photon fluorescent (dans le domaine bleu-violet)

est émis. Alors on a une gerbe de photons : c'est du scintillement.

Le tube photomultiplicateur traite immédiatement la petite quantité de lumiére émise par le
détecteur et son but est de l'amplifier. Apres I'amplification, le circuit logique de position
commence a fonctionner, ce qui déterminera la position exacte de chaque scintillation dans le

détecteur. Finalement, et grace a I'ordinateur d’analyse de données, I’image pourra étre créée.

En utilisant la gamma-caméra, on peut obtenir plusieurs types d’images : des images
statiques dont la durée d’acquisition peut varier de 1 a 20 min (scintigraphie plane), des images
dynamiques qui permettent, par exemple, de voir la circulation du traceur injecté, des balayages du
corps entier, des images tomographiques ou l'enregistrement se fait autour d’un axe en
permettant une reconstruction ultérieure 3D (TEP ou TEMP), et des images synchronisées comme
celles de I'électrocardiogramme en obtenant une visualisation en mouvement et en 3D de la

contraction du cceur (imagerie hybride).
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Figure 31 : Photographie d’une gamma-caméra [13]

4, Scintigraphie au Tektrotyd® :

La scintigraphie des récepteurs a la somatostatine permet de mettre en évidence différents
types de tumeurs neuroendocrines. Dans d’autres études I'octréotide marqué a I'indium 111 ("1'In-

DTPA-Phe-Octreotide = Octreoscan®) est utilisé.

Les patients de notre série ont bénéficié d’'un dérivé de I'octréotide marqué au technétium

99m (99MmTc-HYNIC- [D-Phe, Tyr-octreotide] = Tektrotyd®).

4.1. Le radioisotope :

Le 99mTc (technétium-99m) est un radioisotope artificiellement produit a partir du

molybdéne-99 (99Mo) dans un réacteur nucléaire.

Il est largement utilisé en médecine nucléaire pour la réalisation de scintigraphies, de

tomographies par émission monophotonique (TEMP) .

Le 99mTc émet des rayons gamma de faible énergie qui peuvent étre détectés par des
caméras gamma spéciales pour produire des images de lI'organe ou de la zone du corps ciblé par
I'examen. Il a un temps de demi-vie relativement court, ce qui permet une administration en toute

sécurité et diminue la radiation des patients et du personnel médical.
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Le 99mTc est disponible sous forme de générateur 99Mo/99mTc et est obtenu a partir du

molybdéne-99 produit par la fission de I'uranium [14].

Pp_renlmd ¥
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Figure 32 : Générateur 99Mo/99mTc a colonne séche et son schéma de principe

La forme 99mTc-HYNIC- [D-Phe, Tyr-octreotide] = Tektrotyd® est la forme médicamenteuse
utilisée pour I'analogue de la somatostatine radiomarqué au 99mTc , avant d’étre administrée au

patient.
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e Trousse pour préparer le produit radiomarqué Tektrotyd® :

Tektrotyd est fourni dans une trousse contenant deux flacons de verre de 10 ml fermés
hermétiquement par un bouchon en caoutchouc avec capsule a sertir en aluminium déchirable qui

ne peuvent pas étre utilisés séparément et le radionucléide n’est pas inclus dans la trousse.

Figure 33 : Kits froids de Tektrotyd® (https://www.has-sante.fr)

Chaque flacon contient une poudre lyophilisée blanche a blanc cassé pour la préparation

d’une solution injectable et doit étre conservé entre 2°et 8° Celsius

Aprés radiomarquage, le produit final doit étre utilisé dans un délai maximal de 4 heures et

conservé a une température inférieure a 25°C.

La trousse radiopharmaceutique de Tektrotyd peut étre conservée pendant 1 an.

4.2. Modalités d’acquisition des images :

Réalisé sur une gamma-caméra de type Symbia TruePoint SPECT-CT (Siemens) apres

injection intraveineuse de 15mCi de Tektrotyd marqué au 99mTc (en moyenne).

e Acquisition d’'un balayage du corps entier (Faces antérieure et postérieure) en incidence

planaire 1h et 4h apreés injection du radiotraceur.

e Acquisition d’'une Tomoscintigraphie couplée au scanner thoraco- abdominal.
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L'introduction de systemes d'imagerie hybrides (SPECT/CT) a contribué a améliorer la
validité clinique de cette technique. La combinaison de la scintigraphie avec des images
anatomiques (SPECT/CT) permet la corrélation de l'imagerie fonctionnelle et anatomique, jouant un
role important dans la localisation de la tumeur neuroendocrine (TNE) primaire et de ses
métastases, ainsi que dans le suivi de la réponse au traitement. L'utilisation de la technique
SPECT/CT améliore significativement la spécificité et I'exactitude de la scintigraphie isolée, car elle
réduit le taux de faux positifs et de faux négatifs, ce qui permet d'obtenir une image améliorée et

un diagnostic différentiel plus précis de la lésion. [15]

Figure 34 : Salle d’acquisition et de traitement des images

Le patient doit étre bien hydraté avant le début de I’examen et étre incité a uriner aussi

souvent que possible au cours des premiéres heures apres I'injection afin de réduire I'irradiation.

Une imagerie optimale de la cavité abdominale est obtenue suite a la mise en place d’un
régime alimentaire liquide commencé deux jours avant I’examen et a la prise de laxatifs la veille de
I’examen. La méthode de préparation des patients peut dépendre du protocole d’imagerie appliqué

et de la localisation des Iésions.
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4.3. Interprétation des images :

La scintigraphie positive avec 99mTc -EDDA/HYNIC-TOC refléte la présence d’'un grand

nombre de récepteurs de la somatostatine dans les tissus plutdot qu’une maladie maligne.

Si la scintigraphie au Tektrotyd est positive, cela ne signifie pas nécessairement qu'une
tumeur gastro-entéro-pancréatique est présente. D'autres pathologies caractérisées par une
élévation de la concentration locale de récepteurs de la somatostatine doivent également étre

envisagées, ( Les infections inflammatoires,tumeurs pulmonaires).

La faible expression des récepteurs chez certains patients avec des TNE connus pour
exprimer faiblement les récepteurs (Insulinome) peut donner un résultat faussement négatif (faux

négatif) de la scintigraphie au technécium-99m marqué a I’octreotide.

4.4. Le couplage TEMP-TDM [16] [17]

L’acquisition tomodensitométrique (TDM) couplée a la tomoscintigraphie (TEMP-TDM)
permet d’obtenir une topographie (localisation) précise des petites lésions, des métastases
osseuses ou hépatiques hyperfixantes. Le couplage TEMP-TDM présente, en outre, un avantage
tres important pour I'affirmation de vrais négatifs fonctionnels : I’'absence de fixation objectivée
par la TEMP-TDM sur une lésion connue est un argument important du diagnostic différentiel

(kyste biliaire) ou du pronostic (carcinose péritonéale de tumeurs endocrines peu différenciées).

L’apport de I'imagerie hybride TEMP-TDM permet également de prendre des images 3D
d’une zone corporelle en utilisant conjointement I'imagerie nucléaire fonctionnelle de la
scintigraphie et 'imagerie anatomique de la TDM pour une exploration exhaustive notamment du
squelette et d’augmenter la détectabilité des petites Iésions. Cela ne permet pas tant de gagner en

sensibilité, mais augmente la spécificité de I'examen.
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4.5. Indications de la scintigraphie au Tektrotyd® : [18]

La scintigraphie au technétium-99m marqué a I'octréotide a diverses indications, on peut

en citer :
e Bilan d'extension initiale et suivi des tumeurs neuroendocrines (TNE)
e Détection des tumeurs carcinoides.
e Evaluation de la réponse thérapeutique aprés traitement par analogues de la somatostatine.
e Bilan préopératoire pour les patients atteints de TNE.

e Détection des métastases dans les tumeurs des poumons, des intestins, du pancréas et

d'autres organes.
e Evaluation des patients atteints d'une tumeur a croissance lente ou indolente.

e Détection des tumeurs rares telles que les tumeurs phéochromocytaires et les tumeurs

carcinoides du thymus.
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Figure 35 :Image planaire de la scintigraphie au Tektrotyd® d’une patiente 4gée de 53 ans

présentant une TNE de localisation hépatique associée a des métastases hépatiques, avec présence

de foyers d’hyperfixation au niveau de la région ombilicale et fixation vésicale physiologique (

Service de médecine nucléaire du CHU de Marrakech)
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Balayuge CE Ocreoscan 4H 21032018

Figure 36 : Image planaire de la scintigraphie au Tektrotyd® d’un patient 4gé de 50 ans présentant

une TNE du pancréas sans signe d’atteinte métastatique hépatique ( Service de médecine nucléaire

du CHU de Marrakech).
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Les tumeurs neuroendocrines digestives :

l. Les données épidémiologiques :

1. Fréguence :
1.1. Rappel:

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives sont un groupe rare de tumeurs qui se
développent a partir des cellules neuroendocrines présentes dans le systéme digestif, parfois
associées a une sécrétion hormonale. Ce sont des tumeurs qui surexpriment les récepteurs de la
somatostatine surtout de type 2 (SSTR2). Elles représentent environ 1 % de toutes les tumeurs

digestives.

1.2. Incidence :

Cependant, I’incidence des TNED semble augmenter selon plusieurs études récentes. En
France, l'incidence des TNED est estimée a environ 1 cas pour 100 000 habitants, selon le registre
Bourguignon [1]. En Norvége, une étude a révélé une incidence de 6,62 cas pour 100 000
habitants, ce qui est parmi les plus élevés au monde [19]. Aux Etats-Unis, les données
épidémiologiques montrent une augmentation significative des cas de TNED, passant de 1,09 cas

pour 100 000 habitants en 1973 a 5,25 cas pour 100 000 habitants en 2004. [20]

Tableau XXII : Incidence des TNE digestives (pour 100 000 habitants par an)

Etats-Unis
Pays Norvége France Japon Australie
(2004)
Incidence 6,62 5,25 environ 1 1,32 1,44
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Au Maroc, les données sur l'incidence des TNE digestives sont peu nombreuses, en raison
du manque de données nationales provenant des registres régionaux de Casablanca et de Rabat.
Cependant, quelques études rétrospectives ont été menées pour étudier l'incidence des TNE
digestives sur des périodes allant de 5 a 8 ans. Selon une étude rétrospective menée au service de
chirurgie B du Centre Universitaire Hospitalier lbn Sina de Rabat sur une période de 8 ans allant
d'octobre 2008 a septembre 2016, il a été observé une augmentation de l'incidence des TNE
digestives, passant de 1 cas pris en charge en 2008 a 4 cas en 2016 [22]. D’autre part une étude
menée par l'Institut National d'Oncologie de Rabat sur une période de 5 ans allant de 2010 a 2015,
I'incidence des TNE digestives a augmenté avec 5 cas recrutés en 2010 comparés a 13 cas en 2015
[21]. De méme, une autre étude rétrospective menée au service d'oncologie du CHU Hassan Il de
Fés sur une période allant de janvier 2010 a septembre 2018 a rapporté une augmentation de
I'incidence des TNE digestives avec 1 cas pris en charge en 2010 comparé a 8 cas pris en charge en

2017 [23]

Notre série, comporte 72 patients adressés pour suspicion ou stadification /restadification
de tumeurs neuroendocrines digestives entre 2016 et 2021, avec des extrémes de 7 et 17 patients
par an. Une étude a montré une hausse de I'incidence des TNE de 0,4 % de I’ensemble de tous les

cancers pris en charge dans le centre d’oncologie du CHU Mohamed VI de Marrakech. [24]

Il existe plusieurs raisons pour expliquer l'augmentation de l'incidence des TNED. Tout
d'abord, les améliorations dans les connaissances des endoscopistes et des pathologistes sur les
TNED, ainsi que l'utilisation plus fréquente de moyens de diagnostic avancés tels que la
scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, la TDM, l'endoscopie et les marqueurs
spécifiques en IHC, ce qui a conduit a un meilleur dépistage de ces tumeurs. L'augmentation de la
population des sujets agés a également été évoquée, car la fréquence des TNED augmente avec

I'age, comme cela a été constaté dans une étude. [19]
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2. La répartition selon I’age :

Dans notre étude, 72 patients ont été recrutés, I’age moyen des patients était de 53,86 ans

avec un écart type de 14,29 ans. L’age de nos patients variait entre 15 ans et 89 ans.

Tableau XXIlI : Age moyen selon les différentes études

Age .
Auteurs Pays Ecart-type
moyen

Zhang et al. 2014 [3] Chine 51,83 14,03
Ito et al. 2010 [25] Japon 54,66 -
Yao et al. 2008 [26] USA 63 -
Lepage et al. 2004 [27] France 70,5 12

Notre série (72) Maroc 53,86 14,29

Nos résultats se rapprochent de ceux des études de Zhang et al., Ito et al. Tandis que les
études de Yao et al. et Lepage et aL. ont retrouvé un adge moyen élevé a 63 ans et 70 ans

respectivement.

3. Répartition selon le sex-ratio :

Dans notre étude, le sex-ratio était de 0,71 avec une prédominance féminine. Ce résultat
est proche de celui retrouvé dans les études japonaise d’lto et al., et italienne de Faggiano et al.

[25, 28], a la différence d’autres études [3,29], qui ont montré une prédominance masculine.

Tableau XXIV : Sex-ratio des patients selon les différentes études :

Amarapurkar et al. Faggiano et al.
Zhang et al. 2014 | Ito et al.2013 Notre
2007 (Inde) 2013 (ltalie)
(Chine) (3) (Japon)(25) série
(29) (28)
2,5:1 1,5:1 1:1,6 1:1,081 1:1,4
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4, Niveau socio—économique :

Pour la plupart des patients, il n'y a pas de facteur environnemental ou comportemental
connu qui prédispose au développement des tumeurs neuroendocrines (TNE). Les variations de
races, de statut socio-économique et géographique ne semblent pas avoir d'incidence sur la

probabilité de développer des TNE. [30]

5. Les facteurs de risque :

5.1. Prédisposition génétique :

La majorité des tumeurs neuroendocrines (TNE) qui se développent dans le systéme digestif
sont sporadiques. Toutefois, il existe quatre syndromes héréditaires qui peuvent augmenter le
risque de développer des TNE digestives [34]. Ces syndromes sont la Néoplasie endocrinienne
multiple de type 1, le syndrome de Von Hippel-Lindau, la Neurofibromatose de type 1 et la

Sclérose tubéreuse de Bourneville.

Tableau XXV : Principaux syndromes oncogéniques impligués dans les TNE digestives. [67]

o Localisation des .
Syndrome Transmission ., Clinique
TNE associées

Duodénum i _
_ i Adénome hypophysaire
Autosomique Pancréas ]
NEMI1 _ Hyperparathyroidie
dominant Estomac

] Adénome surrénalien
(gastrinome +++)

Hémangioblastome

Von Hippel- Autosomique ’ Carcinome rénal a cellules
) ) Pancréas )
Lindau dominant claires

Phéochromocytome

_ ] Neurofibromatose

) Autosomique Duodénum R . ]

Neurofibromatose _ . Taches café au lait

dominant Pancréas

Gliomes du nerf optique

Autosomique

Sclérose tubéreuse Pancréas Hamartomes

dominant
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La prédisposition génétigue selon les différentes études

Auteur Pays Prédisposition génétique Pourcentage
Carboneroetal. (31) Espagne MENT 5 %
Faggiano et al. (28) Italie MENT1 7%

Notre étude n'a révélé aucun cas de prédisposition génétique.

5.2. Antécédents familiaux de tout type de cancer

La plupart des études indiquent que les antécédents familiaux de cancer apparaissent
comme un facteur de risque récurrent sur tous les sites de TNE mais surtout pour les TNE

pancréatiques.

Quatre études cas-témoins ont examiné l'association entre les antécédents familiaux de
cancer et les TNE pancréatiques [35, 36, 37, 38]. Toutes les études ont montré une association
significative entre les antécédents familiaux positifs de cancer et le développement de TNE

pancréatiques.

Dans notre étude, 1 seul patient avait présenté un ATCD familial de pere décédé de cancer
du poumon,il présentait une tumeur primitif pancréatique.
5.3. Alcool et tabac :
D'aprés certaines études, le tabagisme peut augmenter le risque de développer des TNE

dans plusieurs parties du corps, notamment I'estomac, l'intestin gréle, le pancréas et les poumons,

en particulier les tumeurs carcinoides atypiques.

Dans une étude cas-témoins menée aux Ftats-Unis, qui comprenait 740 patients et 924
témoins, le tabagisme et I'alcool n’avaient pas d’association significative avec I'apparition de TNE

[35].

Dans notre étude, 2 patients étaient tabagiques chroniques, ils avaient des TNE du rectum

et du pancréas.

Aucun patient n’avait une consommation alcoolique.
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5.4. Diabete sucré :

Le diabete et l'obésité ont longtemps été considérés comme des facteurs de risque
importants pour le développement d'un cancer neuroendocrinien dans le pancréas [39]. Plus
récemment, le syndrome métabolique lié a I'obésité et au diabéte a également été associé a un

risque accru de cancer digestif via le microbiote intestinal [40, 41].

Trois études cas-témoins ont examiné le lien entre le diabete et les TNE pancréatiques [35,

36, 37], toutes ont rapporté une association fortement significative .

Dans notre étude, sur les 8 patients atteints de diabéte, 1 présentait une TNE pancréatique,

1 avait une TNE gastrique et 2 avaient des TNE de l'intestin gréle.

II. Etude clinique :

1. Interrogatoire :

En plus de I'dge, des facteurs tels que la profession, le niveau socio-économique et les
antécédents médico-chirurgicaux doivent étre pris en compte lors de l'interrogatoire pour le
diagnostic des tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives. Les antécédents médicaux et
chirurgicaux des patients et de leur famille doivent étre examinés pour détecter un syndrome
héréditaire : (NEM 1, Neurofibromatose type 1, Syndrome de Von Hippel-Lindeau), une

hyperparathyroidie, un adénome hypophysaire ou un adénome surrénalien.

Les signes fonctionnels des TNE digestives peuvent étre divisés en deux groupes. Le
premier groupe est en rapport avec le syndrome tumoral et peut inclure une altération de ['état

général, des douleurs abdominales, une masse abdominale, un syndrome occlusif .

Le deuxiéme groupe est en rapport avec le syndrome d'hypersécrétion hormonale et peut
inclure une éruption cutanée, des démangeaisons, des malaises, des diarrhées, des vomissements

ou une atteinte cardiaque, des signes d’hypoglycémie a répétition.
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2. Les circonstances de découverte :

En fonction du mode de découverte, on distingue quatre types de présentations
présentation syndromique, présentation tumorale, découverte fortuite et les syndromes familiaux
prédisposants.

Dans notre étude 30,5 % des TNE digestives ont été découvertes fortuitement, contrastant

avec une fréquence de 21,9 % dans une étude espagnole (Garcia Carbonero et al.) [31].

3. Les signes fonctionnels :

Deux types de présentations cliniques peuvent amener a suspecter une tumeur

neuroendocrine [32] :

3.1. Symptomatologie d'un syndrome tumoral

Le pourcentage des patients diagnostiqués suite a un syndrome tumoral était important

dans notre population (38,6 %), ce qui peut étre expliqué par le fait que les patients disposent de

moyens limités et ont tendance a ne consulter un médecin que lorsque les symptémes sont graves

et évidents.

Les symptomes de la tumeur dépendent principalement de I'endroit et du type de la tumeur.
Ils peuvent inclure des problemes intestinaux tels que I'occlusion, des douleurs abdominales, des
rectorragies et la sensation d'une masse abdominale [32]. Cependant, ces symptémes ne sont pas
spécifiques a la tumeur et peuvent également étre présents dans d'autres maladies bénignes. Le

diagnostic ne peut étre confirmé que par des examens complémentaires.
Dans I’étude italienne de Faggiano et al., la symptomatologie de compression tumorale a

été observée chez 46 % des patients.

3.2. Symptomatologie causés par la sécrétion hormonale de la tumeur :

En fonction du type de tumeur neuroendocrine, les hormones produites peuvent varier,
entrainant une gamme de symptomes cliniques différents. De plus, ces symptomes sont souvent

imprécis, intermittents et peuvent étre similaires a ceux de nombreuses affections courantes.
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Parmi les symptomes possibles, on peut citer des diarrhées, des crampes abdominales, des
épisodes de flush cutané (qui se manifestent par une rougeur brusque et passagere du visage, du
cou et de la poitrine, souvent déclenchés par des émotions, I'exercice physique, certains aliments
ou la prise d'alcool), des difficultés respiratoires ressemblant a un asthme, des signes

d'hypoglycémie a répétition. [33].

Dans notre série, le syndrome d'hypersécrétion hormonale a été retrouvé chez (26,1 %) des
patients, un taux qui rejoint celui observé dans d'autres séries européennes, telles que celles en

Espagne (25 %) et en ltalie (23 %).

e On distingue dans cette catégorie plusieurs syndromes cliniques qui sont élucidés dans le

tableau ci-dessous :
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Tableau XXVI : Principaux syndromes hormonaux liés a I’hypersécrétion hormono-peptidique par

TNED (88)

Principaux syndromes hormonaux liés  I'hypersécrétion hormono-peptidique par les TNE.

Syndromes hormonaux  Hormones/Peptides Manifestations cliniques Manifestations biologiques ~ Traitement
Syndrome carcinoide Sérotonine, histamine, Flushs, diarrhee, douleurs Elévation des 5-HIAA Analogues de la
dopamine, abdominales, valvulopathie, rinaires somatostatine, interférona
prostaglandines, télangiectasies, cyanase faciale,
tachykinines bronchospasme, pellagre
[nsulinome [nsuline Symptomes neuro-glucopéniques Hypoglycémie associée d Apports suffisants en sucre,
(céphalées, confusion, flou visuel, des concentrations diazoxide, analogues de 13
irritabilité, amnésie, asthénie) et sanguines élevées somatostating, évérolimus
symptomes adrénergiques dinsuline, de pro-insuline
(palpitations, tremblements, sueurs, et de peptide C
nausees) majorés lors du jeine
Gastrinome (syndrome ~ Castring Douleurs abdominales, ulceres Hypergastrinémie d jeun, Inhibiteurs de la pompe d
deZollinger-Ellison) peptiques, reflux gastro-esophagien glévation débitacide basal,  protons
avec esophagite, hémorragie test & la sécrétine
digestive, diarrhée cédant aux IPP,
nausées/vomissements, perte de poids
VIPome (syndrome de VIP Diarrhée aqueuse, déshydratation, Elévation du VIP Analogues de la
Verner-Morrisson) douleurs abdominales, perte de poids plasmatique, somatostating,
hypokaliémie, rehydratation
hypochlorhydrie acidose
métabolique
(lucagonome (lucagon Diabéte, diarrhée, érytheme Elévation du glucagon Analogues de la
nécrolytique migrateur, phigbite, perte  plasmatique, somatostatine
de poids, troubles psychiatriques, hyperglycémie, anémie

troubles visuels
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e Dans notre série :

Le syndrome carcinoide a été retrouvé chez 1,3 % des patients (1 TNE du gréle) et associait
une diarrhée chronique, flush cutané. Ce pourcentage concorde avec I’étude d’Amarapurkar publié

en 2007, qui a rapporté la présence d’un syndrome carcinoide dans moins de 10 % des cas. [29]
Au total, 28 % des patients de notre série avaient présenté une tumeur fonctionnelle.

Les tumeurs non fonctionnelles peuvent se manifester par des symptomes digestifs non

spécifiques, dont le plus commun est la douleur abdominale. Dans notre série, la douleur

abdominale était le signe le plus rapporté par nos patients a raison de (27,7 %),suivie des masses

abdominales (6,9 %) et du syndrome occlusif (1,3 %)

On conclut alors que les tumeurs non fonctionnelles sont plus fréquentes que les tumeurs
fonctionnelles. L’étude de Zhang confirme ce constat, puisque dans son étude, seulement 4,7 %

des tumeurs étaient de nature fonctionnelles [3].

Figure 37 : Flush cutané caractéristigue du syndrome carcinoide [91]
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4, Les signes physiques :

Lors de I'examen clinique, différents signes peuvent étre observés en lien avec la tumeur ou

avec une éventuelle hypersécrétion hormonale.

Concernant le syndrome tumoral, celui-ci peut se manifester par une masse abdominale
correspondant a la tumeur primitive , une hépatomégalie en lien avec des métastases hépatiques,

des adénopathies ou la palpation d'une tumeur lors du toucher rectal.

Tableau XXVII : Présentation clinique selon les différentes études

Séries Italie Espagne Notre série
Syndrome
46 % 53 % 38,6 %
tumoral
Syndrome
23 % 25 % 26,1 %
d’hypersécrétion hormonale

Pour le syndrome d'hypersécrétion hormonale, I'examen clinique peut révéler I'un des

signes cliniques tels qu'une éruption cutanée, une perte de poids, une déshydratation.

L’acces Ilimité aux examens paracliniqgues et une méconnaissance des signes
d'hypersécrétion par les médecins peuvent expliquer les taux élevés de découverte de tumeurs

associées a un syndrome tumoral.
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lll. Paraclinique :

Le diagnostic, la prise en charge et le pronostic des tumeurs reposent sur la biologie et
I'imagerie. La biologie permet d'affirmer le caractere endocrinien de la tumeur, tandis que
I'imagerie permet d'évaluer la localisation de la Iésion et sa relation avec les organes environnants,

ainsi que la propagation de la maladie.

1. Examens biologiques :

1.1. Bilan biologigque standard :

Dans notre série, I’anémie était présente chez 7 de nos patients. Un patient présentait une

hyperbilirubinémie ; il s’agissait d’un patient présentant des foyers hépatiques métastatiques.

Un syndrome inflammatoire a été constaté chez 4 patients, une hypoglycémie chez 4

patients et une hypoprotidémie chez 3 patients.

1.2. Les margueurs tumoraux :

Le diagnostic biologique vise a rechercher d’éventuelles sécrétions hormonales et vient

confirmer un syndrome fonctionnel clinique.

Les deux principaux marqueurs utilisés dans les TNE sont le 5-HIAA urinaire et la

Chromogranine A (CgA) :
e 5-HIAA:

Le 5-HIAA est un métabolite de la sérotonine. La sensibilité et la spécificité du 5-HIAA
urinaire pour le diagnostic de TNE intestinale sont respectivement de 50 a 70 % et de 90 a 100
%, avec de meilleures performances diagnostiques en cas de métastases hépatiques et de
syndrome carcinoide [42]. La sérotonine étant produite presque exclusivement par les TNE
intestinale, une élévation du 5-HIAA urinaire prédit une origine intestinale devant des métastases

de TNE de primitif inconnu. Des taux élevés du 5-HIAA sont associés a un pronostic péjoratif.
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Dans notre étude, 7 patients avaient bénéficié d’'un dosage de I’acide 5-hydroxy-indole

acétique urinaire (5HIAA). Le dosage était positif chez 5 patients (> 1.5N) ; parmi ces patients, 3
présentaient une TNE de [l'intestin avec métastases hépatiques et 2 présentaient des foyers
hépatiques, ce qui rejoint les données de la littérature quant a sa sensibilité dans la détection des

TNE intestinales [42].

e Chromogranine A (CgA) :

Plusieurs études ont montré que le taux plasmatique de CgA était corrélé a I'importance de
la masse tumorale et, en particulier, au volume métastatique [20]. Par conséquent, bien que sa
sensibilité pour le diagnostic de TNE intestinales ne soit que de 10 a 50 % pour les tumeurs
localisées, celle-ci atteint 70 a 100 % au stade métastatique, ce qui en fait le meilleur marqueur

diagnostique [20].

Les variations de la concentration de la CgA dans le temps pourraient refléter I’évolution de
la masse tumorale ; en particulier, une diminution précoce sous traitement pourrait étre prédictive

de bonnes réponses, alors qu’une élévation semble prédire une rechute ou une progression [43].

Dans notre étude, la chromogranine A plasmatique a été dosé chez 28 patients : 13 patients

avaient un taux élevé (22,2 %). 8 de ces patients présentaient des métastases hépatiques, ce qui
rejoint les données de la littérature quant a la sensibilité de la CgA au stade métastatique tumoral.

[20]

e D’autres marqueurs tumoraux ont été réalisés chez nos patients, notamment I’ACE chez 8

(11.1 %) des patients,le dosage était normal chez 6 patients.

e Le CA19-9 a été réalisé chez 8 (11,1 %) des patients: 1 patient candidat a une

restadification d’une TNE du colon droit a présenté un dosage normal.
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Par ailleurs, dans notre série la gastrinémie et l'insulinémie étaient les deux tests

hormonaux réalisés :

e 5 patients (6,9 %) avaient bénéficié d’un dosage de la gastrinémie ; il était élevé chez 4

patients, qui présentaient des TNE notamment de I'estomac, du duodénum et du pancréas.

e 6 patients (8,3 %) avaient bénéficié d’un dosage de I'insulinémie ; il était élevé chez 5

patients. Ce qui a permis de confirmer une TNE du pancréas chez 5 de ces patients.

2. Les examens d’imagerie médicale :

L’imagerie est essentielle pour détecter I'emplacement exact de la tumeur et effectuer la
stadification des TNE. Les techniques d’imagerie ont une sensibilité différente. Les moyens
d’imagerie couramment utilisés sont : Le scanner (TDM), I'IRM, I’échographie, I’écho-endoscopie,
en plus de lI'imagerie nucléaire via la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine. Les
différentes techniques peuvent étre combinées pour augmenter la sensibilité.

2.1. Imagerie fonctionnelle isotopique

L'imagerie fonctionnelle isotopique des récepteurs de la somatostatine est une technique
d'imagerie moléculaire non invasive qui utilise des radiopharmaceutiques spécifiques pour
visualiser les tissus qui expriment les récepteurs de la somatostatine (SSTR). Cette technique est
particulierement utile dans la détection et la localisation des tumeurs neuroendocrines, qui ont

souvent une forte expression de ces récepteurs, surtout les récepteurs SSTR2. [44]
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a. La_scintigraphie des récepteurs de la somatostatine _marquée au _technétium-99m

(Tektrotyd®) :

» La scintigraphie a I'indium-111 (Octréoscan®), introduite par Reubi et Krenning en 1991, a
été considérée comme la référence pour la détection des tumeurs positives aux récepteurs

de la somatostatine [45, 46].

» Cependant, I'Octréoscan® présente plusieurs inconvénients, tels qu'une demi-vie longue
(t1/2=67 h) et une énergie gamma non optimale, ce qui entraine une faible dose injectable
(110-220 MBq) et une charge de rayonnement relativement élevée pour le patient [45]. Par
conséquent, des analogues de la somatostatine marqués au 99mTc (7ektrotyd®), présentant
une affinité spécifique et élevée pour les récepteurs, une bonne biodistribution, moins cher

et moins irradiant ont été développés.

» Le 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Tektrotyd®) se lie spécifiquement aux récepteurs de la
somatostatine et émet un rayonnement visible a l'aide d'une caméra gamma. |l est

considérée comme étant tres sensible pour la détection de ce type de tumeur, en plus de

produire une qualité d’image supérieure. [47]

Figure 38 : Kits froids de Tektrotyd®

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une scintigraphie avec un dérivé de
I'octréotide couplé au technétium 99m (99mTc-HYNIC- [D-Phe, Tyr-octréotide] = Tektrotyd®) , 69

patients ont été retenus pour notre évaluation.
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b. Sensibilité et spécificité :

Dans notre travail, nous avons évalué I’efficacité de la SRS au Tektrotyd dans le diagnostic

des TNE digestives. 69 patients ont été retenus pour I’évaluation statistique, ayant effectué la
scintigraphie pour 3 indications principales : le dépistage, la stadification et la restadification. Les

résultats ont été comparés aux données de la littérature. [48,49,50]

Nous avons trouvé une spécificité de 91,6 %, une sensibilité de 84,2 % et une valeur
prédictive positive de 97,9 % pour la détection des tumeurs primitives et des métastases . Ces
résultats concordent avec les données de la littérature d’autres études, notamment I’étude d’Artiko
et al. , Sepuldeva Mendez et I’étude de Liepe et Becker ; cette derniére avait trouvé respectivement

une spécificité de 88 %, une sensibilité de 73 % et VPP de 92 %.

Tableau XXVIII : Résultats des études sur la performance diagnostique de la scintigraphie au

99mTc-Tektrotyd

ETUDE Nombrede patients Spécificité Sensibilité VPP
Artiko et al.
495 92 % 80 % 98 %
2016 [49]
Sepuldeva Méndez et
56 92,3 % 88,4 % 97,4 %
al. 2011 [50]
Liepe et Becker
31 88 % 73 % 92 %
2018 [51]
Fallahi et al.
25 80 % 65 % 92,8%
2019 [48]
Gherghe M, Lazar et
al. 173 90,5 % 71,9 % 86,7 %
2022 [47]
Notre étude 69 91,6 % 84,2 % 97.9%
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Pour la sensibilité par indication, nous avons trouvé une sensibilité de 71,4 % pour les
patients ayant une indication de stadification (7 patients), ce qui rejoint les séries de Gabriel et al.
[52] , Fallahi et al. [48] qui ont trouvé respectivement 77,5 % et 67 %. Pour la restadification la
sensibilité a été estimée a 87,8 %.

Pour le dépistage, dans notre étude, la sensibilité a été estimée a 77,7 % et la spécificité a

83,3 %, ce qui rejoint les données de performance globale de la scintigraphie dans les études de
Gabriel et al. [52] et Liepe et Becker [51].

c. Lacourbe ROC et index de Youden :

La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) représente la sensibilité en fonction de la
spécificité. Elle permet la détermination des performances diagnostiques d’un test a l'aide de

I’évaluation de I’aire sous la courbe (AUC).

Dans notre étude, nous avons trouvé une AUC = 0,879 , ce qui signifie que le test est bon

pour discriminer entre les cas positifs et négatifs. Ces données rejoignent celles d’autres études :
I’étude de Saponjski et al. avec une AUC = 0.85 [54] et I’étude de Trogrlic et al. avec une AUC =

0.74 [53].

Courbe ROC
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Sensibilité
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Figure 39 : Courbe ROC de notre série.
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d. Index de Youden :

L'index de Youden est une mesure qui permet d'évaluer la qualité d'un test diagnostique.
Une valeur élevée reflete une plus grande capacité du test a détecter correctement les cas positifs
et a exclure correctement les cas négatifs. Dans notre étude, l'index de Youden était de 0,758.

Cette valeur peut étre considérée comme élevée, ce qui signifie que le test diagnostique est

efficace.

e. Scanner et la scintigraphie au 99mTc-Tektrotyd® :

Dans notre étude, pour comparer les performances de la scintigraphie au Tektrotyd® et du
scanner. Nous avons inclus 43 patients qui ont subi les deux techniques de diagnostic, a savoir le
scanner et la scintigraphie au 99mTc-Tektrotyd®. Nous avons utilisé les résultats histologiques,

cliniques et biologiques pour évaluer la sensibilité de chaque technique et avons trouvé que :

La scintigraphie au Tektrotyd® avait une sensibilité de 80,9 %, tandis que le scanner avait

une sensibilité de 57,5 % pour la détection des tumeurs primitives. Pour évaluer la signification

statistique de cette différence, nous avons effectué un test de McNemar qui a montré une p-value

de 0,012 , ce qui indique que les différences entre les deux techniques sont statistiquement

significatives.

Donc, la scintigraphie au Tektrotyd® est plus sensible que le scanner pour la détection des

primitives des tumeurs neuroendocrines digestives. D’autres études dans la littérature [55]
confirment notre conclusion : I'étude de Gabriel et al. a montré une sensibilité de détection du

scanner de 61 % [52].

Il est important de prendre en compte d'autres facteurs, tels que la qualité des images et la
spécificité des techniques, lors du choix de la meilleure approche diagnostique pour chaque

patient.
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f. Lascintigraphie au 99mTc-Tektrotyd et Ki67 (Grade tumoral) :

Pour évaluer la relation entre la scintigraphie au Tektrotyd®, I’expression du Ki67 (marqueur
de prolifération cellulaire) et le grade tumoral selon la classification OMS des TNE, nous avons
retenu 39 patients avec une tumeur neuroendocrine confirmée histologiquement et chez qui le

dosage de I’expression du Ki67 a été fait.

Tableau XXIX : Résultat de la scintigraphie au Tektrotyd® en fonction du Ki67

SRS
Ki67 valeur Positive Négative
<3%-GI 5(62,5 %) 3(337,5%)
3-20% - G2 24 (82,7 %) 5(17,3%)
>20 % - G3 1 (50 %) 1 (50 %)

Résultat de la scintigraphie au Tektrotyd® en fonction du
Ki67
90,00% 82,'5%

80,00%

70,00%

60,00% 62,5%
50,00%

40,00% 50%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Ki 67 <3% Ki 67 : 3%-20% Ki 67 >20%

Scintigraphie Positif

Figure 40 : Résultat de la scintigraphie au Tektrotyd® en fonction du Ki67
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Les résultats (Figure 40) montrent la performance de la scintigraphie 99mTc-Tektrotyd®

pour détecter les tumeurs en fonction de la valeur du Ki67.

Ces observations suggérent une tendance ou les tumeurs de bas grade (G1 et G2) ( index de
prolifération Ki67 <20 % ) sont globalement mieux détectées par la scintigraphie par rapport aux

tumeurs de haut grade (G3).

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature qui suggerent que la scintigraphie au 99mTc-
Tektrotyd® est plus sensible dans la détection des tumeurs bien différenciées et avec faible index

Ki67, comme I’étude de Vlajkovic et al. [56] et celle de Binderup et al. [57].

On conclut que la SRS au 99mTc-Tektrotyd® est a réserver en premier lieu aux TNED avec
un faible index Ki67 (Ki67 < 20 %), qui est associé a un bas grade tumoral, améliorant la détection

ainsi que le suivi et la prise en charge des patients avec ce type de tumeur.
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Figure 41 : Index de prolifération Ki67 selon le grade de différentes tumeurs neuroendocrines [90].

g. Lascintigraphie au Tektrotyd® et Insulinome :

Dans notre série, nous avons retenu les patients avec une tumeur neuroendocrine du

pancréas confirmée histologiquement et avec signes cliniques (hypoglycémie a répétition) , et ayant

un dosage d’insulinémie élevé si disponible, faisons suspecter un insulinome. Nous avons retenu 9

patients pour I'étude. (Tableau XXX).
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Aprés comparaison des résultats de I’histologie et la scintigraphie au Tektrotyd®,5 patients
ont été identifiés comme ayant une tumeur vraie positive et 4 ont été identifiés comme ayant une

tumeur faussement négative.

Tableau XXX : Résultat de la scintigraphie au Tektrotyd® dans la détection de I'insulinome

Scintigraphie marquée au Tc-99m

Nombre de cas Vrai positif Faux négatif Sensibilité

9 5 4 55,5%

Cela a permis de calculer la sensibilité de la scintigraphie au Tektrotyd®, qui est de 55,5%. Nos
résultats rejoignent ceux de la littérature, et cette faible sensibilité est expliquée par la faible
expression des récepteurs SSTR2 par les insulinomes. Une étude prospective en ltalie, réalisée par
Chiti A., Savelli G. et al. [58], a trouvé une sensibilité de 25 % pour la détection de I'insulinome , qui
est mieux détectée par d’autres examens, notamment I’écho-endoscopie qui a une sensibilité de

90 % dans la détection de ce type de tumeur.
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Figure 42 : Image TEMP-TDM d’une scintigraphie au Tektrotyd® montrant un foyer d’hyperfixation

au niveau du pancréas, a I’union de I’isthme et du corps du pancréas chez un patient de 44 ans, en

rapport avec un insulinome. (Service de médecine nucléaire, CHU de Marrakech)
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2.2. Siege de la tumeur primitive et des métastases :

a. Siége de la tumeur primitive :

Dans la littérature, il existe une variation importante de la localisation des TNE gastro-
intestinales en fonction de la population étudiée. Dans I’étude norvégienne de Sandvik et al. [19],
I'intestin gréle était la localisation la plus fréquente (29,4 %) . L'étude chinoise de Zhang et al. [3],
par ailleurs, avait trouvé que la localisation rectale était la plus fréquente (58,93 %), suivie par la

localisation dans I’estomac.

Dans notre série, la localisation pancréatique du primitif était la plus fréguente, présente

chez 19 patients (45,2 %), suivie a égalité par la localisation dans I’estomac, le duodénum, avec 4

patients (9,5 %) dans chaque localisation.
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Figure 43 : Répartition de la localisation des primitifs des TNED dans notre série.

Nos résultats sont comparables a d’autres études ayant également trouvé que la localisation
pancréatique était la plus fréquente, notamment I'étude espagnole de Garcia-Carbonero et al. [31],
et I’étude allemande de Ploeckinger et al. [59] avec une fréquence de localisation pancréatique de

33,7 % et 31 % respectivement.
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Tableau XXXI : La premiére localisation de la tumeur primitive selon différentes études

Auteurs Localisation fréquente
Garcia—-Carbonero et al. 2010 (Espagne) [31] Pancréas (33,7 %)
Sandvik et al. 2015 (Norvege) [19] Intestin gréle (29,4 %)
Zhang et al. 2014 (Chine) [3] Rectum (58,93 %)
Ploeckinger et al. 2009 (Allemagne) [59] Pancréas (31 %)
Notre série Pancréas (45,2 %)

b. Siege des métastases :

D'aprés nos résultats, la majorité des patients avaient été diagnostiqués a un stade avancé
de la maladie. Ce constat pourrait s'expliquer par un retard de consultation des patients face aux

symptomes peu spécifiques de la maladie.

En effet, dans notre étude, la localisation hépatique était la premiere localisation, présente

chez 28 patients (54,9 %), dont 24 patients présentaient des foyers multiples (> 2), suivie par la

localisation ganglionnaire chez 9 patients (17,6 %).
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Figure 44 : Répartition des malades selon le siege des métastases détectées par la scintigraphie au

Tektrotyd®
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Ceci rejoint les données de la littérature, notamment celles de Lombard-Bohas et Garcia-

Carbonero et al. qui ont trouvé que le premier site métastatique était le foie, suivi du péritoine [60]
[31].
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Figure 45 : Image planaire d’une scintigraphie au Tektrotyd® chez une patiente agée de 67 ans,

montrant de multiples foyers d'hyperfixation en regard de la région ombilicale de I'abdomen

(Service de médecine nucléaire du CHU de Marrakech)
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Figure 46 : Image TEMP-TDM d’une scintigraphie au Tektrotyd® montrant des formations

tissulaires au niveau du 1/3 moyen I’;esophage, fixant intensément le radiotraceur. (Service de

médecine nucléaire du CHU de Marrakech)
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Figure 47 : Image TEMP-TDM d’une scintigraphie au Tektrotyd® montrant des formations

tissulaires au niveau du mésenteére, fixant le radiotraceur, en rapport avec le primitif chez un

patient agé de 67 ans. (Service de médecine nucléaire du CHU de Marrakech)
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Figure 48 : Image TEMP-TDM d’une scintigraphie au Tektrotyd® montrant des lésions hépatigues

en rapport avec des métastases hépatigues. (Service de médecine nucléaire du CHU de Marrakech)

89



Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

2.3. Imagerie conventionnelle :

a. L’échographie abdominalg

L'échographie abdominale est un examen d'une utilité limitée dans le cas des TNE
digestives, ou sa capacité a détecter les lésions est faible, ne dépassant pas 13% a 27 % de

sensibilité, comme rapporté par plusieurs études [61].

Elle garde une place importante dans la détection des métastases hépatiques, et pour
guider la biopsie de masses abdominales ou de mettre en évidence des adénopathies abdominales.

[62]

Dans notre série, elle a été réalisée chez 26,35 % de nos patients (19/72). Elle a montré des
résultats anormaux chez 12 de nos patients (16,6 %) notamment des images hypo échogenes du

pancréas et du foie.

b. Lescanner - TDM TAP :

C’est I’'un des examens essentiels pour le diagnostic des TNE primitives du tube digestif, du
pancréas et de leur éventuelles métastases. Globalement, on peut retenir une sensibilité de ’ordre
de 60 a 90 % pour la détection des tumeurs primitives. Elle montre typiquement une lésion

hypodense. [63].

Il permet la détection des lésions primitives dans 20 % a 70 % des cas. Concernant la
détection des métastases hépatiques, une sensibilité de 46 % a 70 % a été rapportée selon les cas.
L’étude de Gabriel et al. avait trouvé une spécificité de 71 % et une sensibilité de 61 % dans la

détection des tumeurs primitives. [52]

Dans notre série, elle a été réalisée chez 59,7 % de nos patients (43/72). Elle avait

notamment révélé la tumeur primitive chez 26 patients (36,1 %) avec le pancréas comme premiére

localisation (50 %), et avait trouvé des métastases hépatiques chez 9 patients (12,5 %).
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Localisation du primitif
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Figure 49 : Répartition des malades selon le siége de la tumeur primitive détectée par la TDM-

TAP

¢. Entéroscanner :

L'entéroscanner est une technique utilisée pour détecter des tumeurs primitives dans

I'intestin qui ne sont pas visibles avec une tomodensitométrie (TDM) classique.

Cette méthode est capable de détecter des masses ou des épaississements de la paroi
intestinale avec une sensibilité de 84,7 % et une spécificité de 96,9 % pour les tumeurs de l'intestin

gréle [64].

Dans notre étude, il a été réalisée chez une patiente atteinte d'une tumeur neuroendocrine
jéjunale, I'entéroscanner a révélé la présence d'un processus tumoral au niveau de l'intestin gréle

avec un épaississement des anses jéjunales et une masse dans le mésentere.
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d. IRM

L’IRM garde une place importante et a de meilleures performances dans la détection et la
caractérisation des métastases hépatiques. Elle est indispensable au bilan d’extension lorsque les
métastases semblent étre résécables. La recherche d’une localisation extra-hépatique doit étre
systématique en cas de métastases hépatiques et doit inclure une IRM du rachis [65]. L'IRM peut

étre utilisée comme alternative au scanner en cas de contre-indication a celui-ci.

Une étude comparative entre la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, le scanner
et 'IRM a montré que I''IRM avait une sensibilité de 95,2 % pour la détection des métastases

hépatiques, ce qui est supérieur aux autres imageries fonctionnelles [67].

Dans notre étude, I'IRM hépatique a été réalisée chez 9 de nos patients a la recherche de
localisations secondaires. Elle a objectivé au moins un foyer hépatique chez 8 patients, ce qui
représente une capacité de détection de 88,8 %, ce qui rejoint les données de la littérature. Une IRM
intervertébrale a été réalisée chez un patient et avait trouvé une nécrose laminaire corticale.

e. Bili-IRM:

L'imagerie par résonance magnétique biliaire (Bili-IRM), est une technique d'imagerie non
invasive qui utilise I'IRM pour visualiser les voies biliaires, les canaux pancréatiques et le foie. Elle
est utile pour identifier les tumeurs qui se sont propagées au foie ou qui ont obstrué les voies
biliaires. Elle peut également fournir des informations précieuses sur I'étendue de la maladie et

aider a orienter les décisions de traitement.

La Bili-IRM s'est avérée trés efficace pour détecter les métastases hépatiques des TNED,
avec une sensibilité rapportée allant de 86 % a 100 % dans diverses études [67]. Elle est considérée
comme un outil précieux dans le diagnostic et la gestion des TNED. Elle peut notamment aider a
distinguer les métastases des TNED d’autres types de lésions hépatiques, telles que les kystes

bénins ou les hémangiomes.
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Dans notre série, elle a été réalisée chez un seul patient (1,3 %), révélant un processus

tumoral limité a la région céphalique du pancréas.

f. PET-FDG:

La PET-FDG (tomographie par émission de positons au fluorodéoxyglucose) est une
technique d'imagerie médicale qui utilise une substance radioactive appelée fluorodéoxyglucose
(FDG). Cette substance est injectée par voie intraveineuse du patient et est absorbée par les cellules

qui ont une forte activité métabolique, telles que les cellules cancéreuses.

La PET-FDG est généralement moins sensible pour la détection des tumeurs
neuroendocrines digestives (TNED), avec une sensibilité estimée a 58 % [68]. Cela est d{ au fait que
les TNE digestives ont souvent une faible activité métabolique, ce qui signifie qu'elles absorbent
moins le FDG et sont donc moins visibles a la PET-FDG. Cependant, la PET-FDG peut étre utile dans
la détection des TNE digestives qui ont une activité métabolique élevée, telles que les carcinomes
neuroendocriniens (CNE) de haut grade ou les TNE avec une prolifération cellulaire élevée, avec une

sensibilité de 78,6 % pour la détection des CNE de haut grade [69]

Dans notre série, elle a été réalisée chez 3 patients. Chez un patient, elle a localisé le

primitif d’'une TNE dans le pancréas avec des métastases hépatiques pulmonaires et osseuses.

Chez un autre patient, la tumeur primitive n’a pas été détecté, mais les métastases hépatiques ont

été objectivé, ainsi qu’une adénopathie pelvienne suspecte. Le dernier patient avait des résultats

normaux.
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3. Exploration endoscopique :

3.1. Endoscopie conventionnelle :

L'endoscopie conventionnelle est une technique importante pour le diagnostic et la
surveillance des tumeurs neuroendocrines digestives. Elle permet d'obtenir des biopsies et de
visualiser les lésions sur les muqueuses de l'estomac, de l'intestin gréle et du c6lon. Elle a un

double intérét, diagnostique et thérapeutique.
Dans notre série, les explorations endoscopiques ont été réalisées chez 13 patients (18 %) :

La FOGD : Elle permet I'accés aux lésions de [Iintestin antérieur notamment

oesophagiennes, gastriques, et duodénales.

Dans notre série, elle a été réalisée chez 7 patients (9,7 %) et a mis en évidence des lésions

chez 2 patients. Chez 1 patient, elle a objectivé une TNE du duodénum avec un processus tumoral
bourgeonnant au niveau duodénum, et chez 1 autre patient, un polype et une métaplasie

intestinale.

La recto—coloscopie, quant a elle, permet l'acces aux lésions de l'intestin postérieur,

notamment le cdlon et le rectum. Etant donné que ces lésions peuvent étre associées a un

adénocarcinome colique dans 20 % des cas, une coloscopie doit toujours étre effectuée [63].

L’aspect endoscopique peut se limiter a un simple épaississement sous-muqueux,
responsable des rectorragies. Elle a été réalisée chez un patient, chez qui elle a mis en évidence

des polypes adénomateux du colon droit.

3.2. Echo-endoscopie :

L'écho-endoscopie est une technique d'imagerie médicale qui combine I'endoscopie
(examen visuel de l'intérieur des organes) avec l'utilisation d'ultrasons pour produire des images en
temps réel des tissus internes du corps. Cette technique est souvent utilisée pour diagnostiquer les

tumeurs neuroendocrines digestives (TNED), qui sont des tumeurs rares et difficiles a détecter.
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L'intérét de I'écho-endoscopie dans le diagnostic des TNE digestives a été démontré dans
plusieurs études. Une étude publiée dans la revue "Endoscopy” en 2015 a examiné ['utilisation de
I'écho-endoscopie dans le diagnostic des TNE gastriques et a conclu que cette technique avait une

sensibilité de 88,5 % et une spécificité de 96,7 % [70].

Une autre étude publiée dans la revue "Digestive and Liver Disease" en 2016 a examiné
l'utilisation de I'écho-endoscopie dans le diagnostic des TNE pancréatiques et a conclu que cette
technique avait une sensibilité de 91,7 % et une spécificité de 100 %. Elle peut étre utilisée pour
guider des biopsies des tumeurs, ce qui permet d'obtenir des échantillons de tissus pour une

analyse histologique. [71]

Dans notre étude, elle a été réalisée chez 3 patients. Elle a objectivé, respectivement chez

chacun d’eux, un processus tumoral, un nodule de la téte du pancréas, et des images

hypoéchogeéne.

Bien que I'écho-endoscopie puisse différencier certaines tumeurs bénignes des tumeurs
malignes, elle ne peut pas toujours les différencier toutes. Dans certains cas, une biopsie peut étre
nécessaire pour confirmer le diagnostic. A cela s’ajoute la difficulté a détecter les tumeurs situées
dans des zones difficiles d'acces, telles que le tractus gastro-intestinal supérieur, et la découverte

tumorale a un stade avancé, dont le diagnostic nécessite rarement une écho-endoscopie.

Ce qui fait que le choix de la technique d'imagerie dépendra des caractéristiques

individuelles de chaque patient et de la disponibilité des technologies d'imagerie.
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Figure 50: Aspects endoscopiques d’un type de tumeurs neuroendocrines fundiques, bien

différenciées : A : gastrite atrophigue biermérienne ; tumeurs multiples de petite taille (<1cm).

Figure 51 :Image d’écho-endoscopie d’une Iésion au niveau de la téte du pancréas dans le cadre

d’une TNE (SMA: artére mésentérigque supérieure). [72]
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4, Etude anatomopathologigue :

L'apport de I'anatomopathologie est essentiel dans le cas des TNE digestives, car il permet
de confirmer la nature neuroendocrine de la tumeur en se basant sur des critéres morphologiques
et immunohistochimiques, d'établir le grade de la tumeur - qui est crucial pour évaluer le risque
évolutif -, de classifier la tumeur sur le plan histopronostique selon les recommandations de ['OMS,

ainsi que d'évaluer le stade évolutif en utilisant la classification TNM. [73, 74, 75].

4.1. Mode de prélévement :

Il dépend de la localisation et inclut :

e La biopsie endoscopique : c'est la méthode la plus couramment utilisée pour prélever des
échantillons de tissus digestifs. Elle peut étre réalisée a l'aide d'un endoscope qui est
introduit dans I'organe a examiner. La biopsie est alors réalisée a l'aide d'une pince spéciale

qui permet de prélever un petit fragment de tissu.

e La ponction a l'aiguille fine (PAF) : cette technique consiste a insérer une aiguille fine dans la
tumeur pour prélever des cellules qui seront ensuite examinées aux microscope. Elle peut

étre réalisée sous controle échographique ou scannographique.

e Piece opératoire : en cas de suspicion de TNED, une chirurgie peut étre réalisée pour
prélever un échantillon de tissu en vue d’une étude anatomopathologique . Il s'agit souvent

d'une résection partielle ou totale de I'organe concerné.

Dans notre étude, 54 prélévements ont été effectués (75 %) ; le pancréas était I'organe ayant

le plus grand nombre de prélevements, suivi de biopsies de l'intestin gréle . Les tumeurs étaient de

nature neuro-endocrine.
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4.2. Ladifférenciation :

La différenciation morphologique correspond au degré de similarité entre les cellules
cancéreuses et leurs homologues non cancéreuses. Les TNED bien différenciées ont un aspect
morphologique similaire aux cellules normales, tandis que les TNED peu différenciées ne le sont

pas.

Dans notre série, le degré de différenciation était spécifié pour 27 patients, mais le rapport

anatomopathologique ne I’'a pas précisé pour 26 patients (19,4 %). En comparant nos résultats a

ceux de la littérature, on obtient le tableau suivant :

Tableau XXXII : Le Degré de différenciation des TNED selon la littérature (en %)

Bien différenciées Peu différenciées Indifférencié
Garcia-Carbonero [31] 51.9 11.2 38.9
Etude de I'INO [76] 47.2 49.1 3.7
Notre étude 74,07 11,11 14,82

Nos résultats sont concordants avec les conclusions de I'étude menée par Garcia-Carbonero

et al. en ce qui concerne la différenciation morphologique.

4.3. L’index de prolifération Ki67 :

Le taux de prolifération cellulaire, mesuré par l'index de prolifération Ki67, est un élément
crucial pour prédire la progression des tumeurs endocrines. Pour évaluer cet indice,
I'immunohistochimie est utilisée avec l'anticorps MIB1 pour détecter la protéine Ki-67, exprimée
par les cellules en dehors de la phase GO. L'évaluation consiste a déterminer le pourcentage de
cellules positives parmi au moins 500 cellules tumorales, en repérant les zones ol le marquage

nucléaire est le plus intense.
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Cet index de prolifération a été déterminé chez 54 % des patients de notre série (39). Nos

résultats étaient proches de ceux de Garcia-Carbonaro en termes de taux de réalisation. Ainsi dans
notre étude, 40,2 % des patients avaient un Ki67 compris entre 3 et 20 %, tandis que dans I'étude
de I'INO, 49,1 % présentaient un index de prolifération supérieure a 20 %. Cela peut s'expliquer par
des différences dans la population de patients étudiés, la méthode d'évaluation de l'indice Ki67 et

les critéres de classification utilisés.

Tableau XXXIII : Taux de réalisation de I’index de prolifération selon les études en pourcentage.

Auteur Taux de réalisation <3 3-20 >20
Garcia-Carbonero et al. [31] 35,6 15,8 13,5 6,3
Etude INO [76] 94,3 17 28,2 49,1

Notre étude 54 11,1 40,2 2,7

4.4, Grade tumoral :

Le grade histologique réflete I'agressivité biologique inhérente a la tumeur. Il prend en
compte les capacités prolifératives de la Iésion et est est défini par deux parametres : l'indice

mitotique et I'index Ki67.
Dans notre série, 51,3 % des patients présentaient des TNED de bas grade (G1 et G2)
» TNE de grade 1 = 8 patients (11,1 %).
» TNE de grade 2 = 29 patients (40,2 %).
» TNE de grade 3 = 2 patients (2,7 %).

Nos résultats sont cohérents avec ceux de la littérature, notamment I’étude de Zhang et al.
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Tableau XXXIV : Répartition des grades histologiques selon la classification de L’OMS 2010 (en %)

Auteurs Grade 1 Grade 2 Grade 3 Non établi
Sandvik 2016 [19] 53,4 24 19,6 3
Zehani (Tunisie) [77] 75 8,3 8,4 -
Zhang 2014 [3] 20,2 4,2 7,1 68,5
Notre série 11,1 40,2 2,7 46

e Classification OMS 2017 :
—  Tumeur neuroendocrine G1
—  Tumeur neuroendocrine G2
—  Tumeur neuroendocrine G3
— Carcinome neuroendocrinien a petites cellules
— Carcinome neuroendocrinien a grandes cellules

—  Tumeur mixte neuroendocrine et non neuroendocrine (MiNEN)

IV. Traitement:

1. But :

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) présentent une grande diversité de comportements
évolutifs, ce qui rend complexe la prise en charge clinique des patients, notamment la

détermination des traitements appropriés.

Les objectifs des traitements disponibles sont doubles : enlever la tumeur ou limiter sa
propagation et controler la production excessive d'hormones. Ces traitements peuvent étre
prescrits seuls ou combinés pour une meilleure efficacité. Pour déterminer la meilleure stratégie

thérapeutique, une réunion de concertation pluridisciplinaire est souhaitable.

100




Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

2. Le traitement systémique :

2.1. Traitement médical :

a. Les analogues de la somatostatine :

Ils ont une double activité :

En ce qui concerne l'activité antisécrétoire, il a été démontré que la somatostatine est

capable d'inhiber les sécrétions hormonales du tube digestif de maniere paracrine [78].

Les analogues de la somatostatine sont donc utilisés dans le but de contrdler le syndrome
carcinoide en réduisant les symptomes tels que la diarrhée et les bouffées de chaleur, ainsi que le
risque de crises carcinoides lors d'interventions chirurgicales. Leur objectif est donc de réduire la
fréquence et la durée des épisodes de flush, tout en minimisant le risque de crises carcinoides en

périopératoire.

Activité anti tumorale : Plusieurs études ont révélé 'activité antitumorale des SSA sur les

TNE. Cette action est due en partie a la régulation de la voie de signalisation PI3K/Akt (MAP kinase)
médiée par les SSTR, ce qui entraine I'induction de I’arrét du cycle cellulaire (entre GO et G1) et

I’apoptose. [80]

L’octréotide est le premier analogue de somatostatine synthétisé. Il a une durée de vie
plus longue que la somatostatine naturelle. Il existe sous deux formulations [79]. Le Lanréotide a la

méme affinité pour les récepteurs de la somatostatine que I’octréotide.

Les études PROMID (Prospective, Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the
Control of Tumor Growth in Patients With Metastatic Neuroendocrine Midgut Tumors) [81] et
CLARINET [82] (Controlled Study of Lanreotide Antiproliférative Response in Neuroendocrine

Tumors), ont confirmé I’activité antitumorale de I'octréotide LP et du lanréotide.
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Dans notre étude, 3 patients avaient recu un analogue de la somatostatine en préopératoire
, la Somatuline® Lp (contient de l'octréotide), et 1 patient avait recu de la Sandostatine® en
postopératoire. C’est une utilisation qui reste réduite comparativement aux autres centres
anticancéreux (dans I'étude de Garcia-Carbonero, 29 % d’utilisation d’analogues de la
somatostatine). Ceci est lié a la faible disponibilité et au prix élevé de cette thérapie.

b. Chimiothérapie

Si une maladie métastatique ne peut pas étre totalement enlevée ou traitée localement, si la
progression de la maladie est confirmée ou si les symptomes ne sont pas contrélés par les
analogues de la somatostatine, la chimiothérapie systémique peut étre envisagée.Les TNE peu
différenciées étant plus sensible a la chimiothérapie que les TNE bien différenciées. Cette
différence est expliquée par le fait que les tumeurs bien différenciées se caractérisent par un index

Ki67 faible, associé a une forte expression de génes impliqués dans la résistance aux drogues [92].

Différents protocoles sont indiqués selon la localisation et le degré de différenciation de la

tumeur :

Pour une TNE digestive bien différenciée et localisée au niveau du pancréas, la
chimiothérapie de référence des TNED pancréatiques est I'association adriamycine-STZ [83]. Si elle
n'est pas localisée au niveau du pancréas, mais ailleurs dans le tube digestif, la chimiothérapie de

référence est l'association 5FU-STZ (5-fluoro-uracile,streptozotocine) [84].

D'autre part, pour une TNE digestive peu différenciée, notamment les carcinomes
endocrines peu différenciées métastatiques, la chimiothérapie par cisplatine-étoposide est la

référence [85,86].

Dans notre étude, 5 patients avaient bénéficié une chimiothérapie néoadjuvante, tandis que

3 avaient été traités par une chimiothérapie apres l'intervention chirurgicale.

102



Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

2.2. Traitement chirurgical :

a. Obijectif :

La chirurgie est le seul traitement curatif des tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives, et
le type de chirurgie dépend de la localisation, de la taille et de I'extension de la tumeur. Il existe
deux types de chirurgie pour les TNE digestives : I'exérese a visée curative, qui vise a enlever la
tumeur primitive ainsi que les éventuelles métastases ganglionnaires et hépatiques, et I'exérése a
visée cytoréductrice ou "debulking", qui est plus rarement indiquée pour les cas ou le syndrome
hormonal n'est pas bien controlé, a condition de pouvoir réséquer au moins 80 % de la masse

tumorale.
b. Etude :

Dans notre étude, 38,8 % des patients ont été opérés, dont 31,9 % ont subi une chirurgie de
résection de leur tumeur primitive. La chirurgie la plus fréquente était la chirurgie de I'intestin gréle
avec résection du gréle avec anastomose grélo-grélique (42,8 %). Ces chiffres contrastent avec
ceux de I'étude de Lombard-Bohas, ou une résection chirurgicale de la tumeur primitive avait été

réalisée dans 87 % des cas de tumeurs digestives.

Garcia-Carbonero a également rapporté dans son étude que les deux tiers de ses patients
ont bénéficié d'un acte chirurgical [31], dont 65 % étaient a visée curative et 14 % étaient a visée
palliative. Cette différence peut étre expliquée par l'inopérabilité et le diagnostic a des stades

avancés dans notre série, rendant la chirurgie moins fréquente.

Par ailleurs, dans notre série, un patient présentait une tumeur avec un primitif inconnu et
non détecté par les moyens radiologiques, avec métastases hépatiques multiples, avait bénéficié

d’une tumorectomie et d’une ablation des Iésions hépatiques.
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V. Perspectives d’utilisation de la scintigraphie des récepteurs de la

somatostatine (scintigraphie au Tektrotyd®) :

La scintigraphie au technétium 99m marqué a l'octréotide est une technique d'imagerie
utile pour diagnostiquer les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives. Cependant, la sensibilité de
la technique varie selon l'indication et le grade tumoral. Plusieurs perspectives d'amélioration,
telles que [l'utilisation de la TEP au FDG combinée a la scintigraphie marquée a |'octréotide,
I'imagerie hybride, les marqueurs tumoraux, les dosages sanguins de la chromogranine A, la
scintigraphie a double traceur et les protocoles d'imagerie standardisés peuvent améliorer la
précision de la technique. De plus, les avancées technologiques futures pourraient améliorer la
performance diagnostique de la scintigraphie au technétium 99m marquée a I'octréotide dans le

diagnostic des TNE digestives.

L'intelligence artificielle (IA) peut également étre utilisée pour améliorer l'interprétation de
la scintigraphie au Tektrotyd® pour le diagnostic des TNE digestives. Les algorithmes d'lA peuvent
étre entrainés a reconnaitre les caractéristiques spécifiques de la scintigraphie au Tektrotyd® des
TNE digestives, telles que la forme, la taille et I'emplacement des Iésions, ainsi que leur intensité de
signal. Ces algorithmes peuvent ensuite étre utilisés pour fournir des résultats plus précis et plus

rapides aux cliniciens qui interprétent la scintigraphie au Tektrotyd®.

Une étude récente faite par Lee et al. [87] a montré que I'lA peut améliorer la sensibilité et
la spécificité de la scintigraphie au Tektrotyd® pour la détection des TNE pancréatiques. Les auteurs
de cette étude ont utilisé un algorithme d'apprentissage en profondeur pour classifier les images
de scintigraphie au Tektrotyd® des TNE pancréatiques et non pancréatiques. L'algorithme a été
entrainé sur un ensemble de données de 540 images et testé sur un ensemble de données distinct
de 122 images. Les résultats ont montré que I'lA avait une sensibilité de 89,5 % et une spécificité

de 87,8 % pour la détection des TNE pancréatiques.
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Ces résultats suggerent que l'utilisation de I'lA peut aider a améliorer la précision de la
scintigraphie au Tektrotyd® pour le diagnostic des TNE digestives. Cependant, il convient de noter
que I'lA n'est pas encore largement utilisée dans la pratique clinique pour l'interprétation de la
scintigraphie au Tektrotyd®. Des études supplémentaires sont nécessaires pour valider les résultats

de cette approche et pour évaluer son utilité dans d'autres indications.

Une autre technique est la scintigraphie a la tétréotide marquée au gallium-68 (68Ga), qui
utilise une molécule de liaison a la somatostatine marquée au gallium-68. Cette technique est de
plus en plus utilisée, car elle a une sensibilité et une résolution spatiale supérieures a celles de la
scintigraphie au Tektrotyd® et de la scintigraphie a I'octréotide marquée a l'iode-123. De plus, la
scintigraphie au gallium-68 est souvent combinée avec une tomographie par émission de positrons
(TEP), ce qui permet une imagerie moléculaire plus précise et une meilleure détection des tumeurs

neuroendocrines.

A

Figure 52 : TEP/TDM au 68Ga-DOTATATE chez une patiente de 78 ans présentant une TNE de

I'intestin gréle avec des métastases hépatiques et osseuses [89]
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Les tumeurs neuroendocrines digestives (TNED) sont des tumeurs rares qui se développent
dans le systeme endocrinien du tractus gastro-intestinal. Le diagnostic de ces tumeurs peut étre
difficile, car les symptomes sont souvent vagues et non spécifiques (douleurs abdominales,
diarrhées chroniques...). Cependant, il existe plusieurs tests et procédures qui peuvent aider a

diagnostiquer les TNED.

Le diagnostic nécessite une batterie de tests biologiques, notamment divers tests sanguins
et le dosage de divers marqueurs tumoraux comme la chromogranine A et la sérotonine.

Cependant, ceux-ci ne sont pas spécifiques et peuvent étre élevés dans d’autres pathologies.

L'imagerie est un outil clé dans le diagnostic et la prise en charge des tumeurs neuro-
endocrines digestives (TNED). Les techniques d'imagerie traditionnelles, telles que I'IRM et le
scanner TDM-TAP, peuvent aider a visualiser la taille et la localisation des tumeurs, ainsi qu'a
évaluer leur stade et leur extension. Cependant, ces techniques peuvent avoir des limites en termes

de sensibilité et de spécificité pour les TNED, en particulier pour les tumeurs a croissance lente.

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine est une technique d'imagerie
moléculaire révolutionnaire pour le diagnostic des TNED. Cette technique utilise une molécule
radioactive qui se lie aux récepteurs de la somatostatine présents sur les cellules tumorales des
TNED. La molécule radioactive permet de visualiser les cellules tumorales a l'aide d’'une gamma-
caméra et de localiser les petites tumeurs et les métastases dans le corps, ce qui peut aider a

guider le traitement et a améliorer les résultats pour les patients atteints de ces tumeurs rares.

Dans notre étude en utilisant une scintigraphie marquée au Tektrotyd® pour une série de 69

patients, on a démontré le role clé et I'efficacité de cette technique pour le diagnostic des TNED.

Nous avons notamment trouvé une spécificité de 91,6 % et une sensibilité plus élevée que le
scanner dans la localisation de la tumeur primitive, avec le pancréas et I’'estomac comme premiéres

localisations de la tumeur primitive.
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Pour la détection de I'insulinome, une faible sensibilité a été constatée estimée a 50 %, ce
qui rejoint les données de la littérature du fait de la faible expression des récepteurs de la
somatostatine dans ce type de tumeur, pour laquelle I’écho-endoscopie reste le meilleur examen

diagnostique.

D’autre part, nous avons noté que les tumeurs avec un faible indice de prolifération (Ki67 <
20 % ), qui est associé a un bas grade tumoral, sont plus susceptibles d’étre détectées par la

scintigraphie.

En conclusion, le diagnostic des TNED nécessite une collaboration entre les médecins
endocrinologues, oncologues, médecins nucléaires et chirurgiens pour assurer un diagnostic

précoce et une prise en charge adéquate, améliorant ainsi le pronostic de cette maladie.
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Résumé :

Introduction : Les tumeurs neuroendocrines digestives (TNED) sont des pathologies rares,
qui représentent environ 1 a 2 % de tous les cancers digestifs. Le diagnostic des TNED est
complexe et repose sur une combinaison de tests sanguins pour détecter les marqueurs tumoraux,
des tests d'imagerie (TDM, IRM,échoendoscopie..) pour localiser la tumeur, et d’une biopsie pour
confirmer le diagnostic. La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine a un role clé dans le

diagnostic de ce type de tumeurs.

L’objectif de notre étude est d’évaluer I'efficacité de la SRS dans le diagnostic des tumeurs

neuroendocrines digestives et de la comparer aux autres techniques diagnostiques.

Patients et méthodes : Notre étude est une étude rétrospective descriptive menée au sein du
service de médecine nucléaire du centre  hospitalo-universitaire Mohammed VI de Marrakech,

étalée sur une période de 6 ans, de janvier 2016 a décembre 2021.

Résultats : Soixante-douze patients ont été recrutés dans notre étude. L’age moyen des
patients était de 54 + 14,29 ans, avec une prédominance féminine. Les signes fonctionnels faisant
suspecter les tumeurs étaient principalement les douleurs abdominales et les hypoglycémies a
répétition.

Les résultats de la scintigraphie au technétium 99m margué a I'octréotide sur un

échantillon de 69 patients se résument comme suit : Pour les trois indications principales (
dépistage,stadification et restadification) : spécificité de 91,6 % et sensibilité de 84,2 %. Pour

I'indication de la stadification, une sensibilité de 71,4 % a été calculée.

D’autres tests ont été appliqués, comme I'aire sous la courbe ROC (AUC = 0,879) et I'index

de Youden (J=0,758).

La comparaison entre la scintigraphie et le scanner pour 43 patients a conclu a une

sensibilité de 80,9 % et 51,5 % respectivement dans la localisation de la tumeur primitive.
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Pour la détection de l’insulinome, une faible sensibilité de 50 % a été observée. La
localisation la plus fréquente de la tumeur primitive était le pancréas, suivi par I’estomac, et pour

les métastases, c’était le foie suivi par la localisation ganglionnaire.

Conclusion : La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine a un réle clé dans le
diagnostic des TNED, surtout pour localiser la tumeur primitive et les tumeurs de petite taille. Une
détection précoce est nécessaire pour améliorer le pronostic de la maladie. D’autres approches
peuvent améliorer la sensibilité de cette technique diagnostique, notamment |'utilisation d’une
imagerie hybride, d’une scintigraphie a double traceur et d’une combinaison de tout I'arsenal
diagnostique (biologique, immunohistochimique, radiologique et anatomopathologique), ainsi

gu’une meilleure connaissance des signes d’appel de cette pathologie par les cliniciens.
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Abstract:

Introduction: Digestive neuroendocrine tumors (DNETs) are rare diseases, representing
approximately 1-2 % of all digestive cancers. The diagnosis of DNETs is complex and relies on a
combination of blood tests to detect tumor markers, imaging tests (CT, MRI, endoscopic
ultrasound, etc.) to locate the tumor, and a biopsy to confirm the diagnosis. Somatostatin receptor

scintigraphy plays a key role in the diagnosis of this type of tumor.

The aim of our study is to evaluate the effectiveness of SRS in diagnosing digestive

neuroendocrine tumors and compare it to other diagnostic techniques.

Patients and methods: Our study is a descriptive retrospective study conducted within the
Nuclear Medicine department of the Mohammed VI University Hospital Center in Marrakech,

covering a period of 6 years from January 2016 to December 2021.

Results: Seventy-two patients were recruited for our study. The mean age of the patients
was 54 + 14.29 years, with a predominance of females. The functional signs that raised suspicion

of a tumor were mainly abdominal pain and recurrent hypoglycemia.

The results of scintigraphy with technetium 99m labeled with octreotide on a sample of 69
patients can be summarized as follows: For the three main indications : (screening, staging and
restaging) : Specificity of 91,6 % and sensitivity of 84,2 %. For the indiction a sensitivity of 71,4 %

has been calculated.

Other tests were applied, such as the area under the ROC curve (AUC = 0.879) and the

Youden index (J= 0.758).

Comparison of scintigraphy and CT scan of 43 patients concluded a sensitivity of 80,9 %
and 51,5 %, respectively, in locating the primary tumor. For detecting insulinomas, a low sensitivity
of 50 % was observed. The most common location of the primary tumor was the pancreas, followed

by the stomach; and for metastases, it was the liver followed by lymph node location.
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Conclusion: Somatostatin receptor scintigraphy plays a key role in the diagnosis of DNETs,
especially for locating the primary tumor and small tumors. Early detection of the disease is
necessary to improve its prognosis. Other techniques can improve the sensitivity of this diagnostic
technique, including the use of hybrid imaging, dual-tracer scintigraphy, and a combination of all
available biological, immunohistochemical, radiological, and pathological diagnostic tools, as well

as a better knowledge by clinicians of the clinical signs of this pathology.
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Fiche d’exploitation

= |dentité et informations du patient :

e N°Dossier : ......
¢ Nom / Prénom: .....

e Sexe: Homme [ | Femme [ ]

e Origine : Urbaine [_] Rurale []
e Profession :
e Couverture sociale : Ramed [_]| Cnops [_] Cnss [__] Autre :...
e Téléphone: .....
= Antécédents :
- Personnels :

e Médicaux : Diabéte [_| HTA [_] Tuberculose [_] Néoplasie digestive | AVC []
Insuffisance rénale [_] NEM 1 [_] Cholécystectomie [_|

e Toxiques : Tabac [_]| Alcool []
e  Chirurgicaux :

- Familiaux : NEM 1 [_] Neurofibromatose type 1 [_] Syndrome de Von Hippel-Lindeau

[ ] Néoplasie digestive [_]

- Circonstances de découverte :
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- Symptomes :

- Douleurs abdominales [__] Diarrhée chronique [_] Rectorragie [ ] Perte de poids []
AEG [_] Sd rectal [_] Sd carcinoide [_] Flush Sd [_] Sd tumoral [_] Masse [_] Ictére
[ ] Hémorragie digestive [_] Anorexie [_] Sd hormonal [_] Sd de Koenig [ ]

Occlusion intestinale [_] Signes d’hypoglycémie (brouillard visuel, vertiges) [_] Fortuite

[]

- Bilan:

= Biologique :

- Glycémie [].....
- Chromogranine A[_] ..... 5-HIAA [] ... ACE []....

= Dosage hormonal :

- Insulinémie [] ..... Vipémie ] .....
- Gastrinémie [] ... Lipasémie [_] .....
- Somatostatinemie [_] .....

- Glucagonémie [] .....
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= Radiologique : Oui[_] Non[ ]
-  TDM thoraco-abdominal-pelvien (] (]
- Résultats :
- Echographie abdominale ] ]
- Résultats :
- IRM 1 [
- Résultats :
- Echoendoscopie ] []
- Résultats :
- Fibroscopie digestive ] ]
- Résultats :

= Radiologie fonctionnelle/ métaboligue :

- Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (Octréoscan ®,Tektrotyd ®) :
[_Joui [_INon
e Indication :
Dépistage [ ] Stadification [_] Restadification [_]
e Résultats :

Localisation de la tumeur primitive : Pancréas [_| Estomac [_| Duodénum [_] Jéjunum []

lléon [_] Appendice [] Célon [_] Rectum [] Caecum [_] Foie []
PET-scan : Oui [_] Non []

- Bilan pré-thérapeutique :
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- Bilan d’extension :
Examen réalisé :
- Résultat :
Tumeur locale []
Tumeur localement avancée [ |
Métastases [_|
- Résultat :
Siege du primitif :

(Esophage [ Estomac [__| Duodénum [_] Pancréas [ ] Gréle [_] Colon [_JRectum []
VB [ Inconnu []

Métastase : Oui ]| Non []
- Localisation :
- Nombre:
o Preuve histologique :
oui [_] Non []
o Preuve pré-opératoire :
Biopsie :
- Organe prélevé :
Résultat :
Test immunohistochimique :

> Degré de différenciation: 0 1 2

120



Apport de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans le diagnostic des tumeurs
neuroendocrines digestives : Expérience du service de Médecine Nucléaire CHU Med V

Grade :
Indice mitotique :
Ki-67: <3%[] 3-20%[] >20%[]
TNM :
Traitement :
Médical :
IPP (antisécretoire) : 0123
Antitumoral (chimiothérapie): 012 3
Thérapie ciblée: 0123
Analogue de la somatostatine: 0123
Radiothérapie: 0123
0 : Non 1 : Préoperatoire 2 : Postopératoire 3 : Les deux
Chirurgical :
Date :
Le geste :
Chirurgie du primitif :
o Conservateur : Oui [_] Non[_]
Chirurgie des métastases : Oui [_] Non [_]
o  Surveillance :

1. Surveillance :

Clinique [_] Radiologique [_] Biologique []
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Annexes 2: Performance status de I’'OMS

0 : Activité normale sans restriction.

—

: Patient limité pour les activités physiques importantes, mais ambulant et capable de mener

un travail.
2 : Patient incapable de travailler, alité < 50 % du temps, capable de prendre soin de lui.
3 : Patient alité > 50 % du temps, capable de prendre soin de lui.

4 : Patient incapable de prendre soin de lui, totalement dépendant.
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