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Patiente B.F Zohra agee de 63 ans, mariée et
mere de 06 EVBPs, originaire et demeurant a
Bouira admise pour prise en charge d’une
neoplasie neuroendocrine gastrique.

Antecedents :

Personnels = Asthme depuis 15 ans
HTA depuis 5 ans sous TRT
Goitre depuis 2 ans

Familiaux = RAS



Histoire de la maladie :

Le debut des troubles remonte a Juin 2014
marque par des douleurs abdominales

« epigastralgies » sans amelioration sous
|PPs.



TDM Abdomino-pelvienne Juillet 2015:

Formation polyploide gastrique endoluminale de la
grande courbure gastrique de 2 cm d’allure bénigne.
Par ailleurs le reste est sans particulariteés.

FOGD Aout 2015:

Aspect de gastrite atrophique diffuse.
Formation sous muqueuse fundique ulcéree (Bx).

Etude Anatomo-pathologique Aout 201 5:

Tumeur carcinoide sans Immunohistochimie +++



Pensez vous que c’est suffisant pour
parler

d’un diaghostic de tumeur

Table 1. Mandatory and optional elements for assessing a biopsy

specimen containing a tumor with features of a gastroenteropan-
creatic NEM

Mandatory

Morphology and differentiation on HE section

Immunostaining for neurocendocrine markers: symaptophysin
and chromogranin A

Immunostaining for proliteration marker: Ki-67/MIB1

Optional

Immunostaining for hormones such as insulin, gastrin, serotonin
and others: in the context of hormonal symptoms, liver
metastases of an unknown primary or follow-up of a tumor
with a hormonal syndrome

Immunostaining for transcription factors (TTEF1, CIDX2, Is1-1):
in the context of a carcinoma of unknown primary

Immunostaining for somatostatin receptor (i.e., 55TRE2): if not
avallable by in vivo technigue such as SES imaging

Immunostaining for vessel markers: to determine angiocoinvasion

MNeurg
-endocrinoloqgy

ENETS 2017 Consensus Guidelines
for the Standards of Care in
Neurocoendocrine Tumors



Patiente operee le 20/09/2015 :

Exploration per opeératoire = Pas d’ascite, pas de metastases
hépatiques, pas de nodules de carcinose. Formation
polyploide se développant au dépend de la sous
muqueuse fundique postérieure.

Type d’intervention = Gastrectomie atypique.



Etude Anatomo-pathologique :

Tumeur neuro-endocrine bien différenciée
IHC : Chromogranine A +

Synaptophysine +

Ki 67= 2%

Comment classer vous
cette néoplasie
neuroendocrine ?



Table 1. WHO 2019 classification for gastroenteropancreatic NENs~

Morphology Grade Mitotic count (2 mm’)° Ki-67 Index (%)°

Well-differentiated NETs G1 = <2

wWell-differentiatec
Well-differentiated NETs G3 =20

Poorly-differentiated  G3  >20

NECs
¢ Small-cell

o Large-cell
MiNEN

Tumour-like lesions




TDM Abdomino-pelvienne Octobre 2015 :

Petite lésion condensante de D12 a confronter
aux données de la scintigraphie.

S.O Novembre 2015:

Absence d’arguments scintigraphiques formels
en faveur de localisations osseuses secondaires.

Bilan sanguin :

GB = 7250 Hb=12.9 PLT= 348000
Vitamine B12 = 320 pg/ml

Echo cceur :
Absence de coeur carcinoide.



Quelle est la question a se poser devant le

diagnhostic d’une TNE gastrique ?

. Table 1. Classification of g-NENs

| Tpel | e Type 3
Proportion among g-NENg, Ii. 70-80 5-B 14-25
Tumor characteristics Often small (<1-2 em), multiple in Often small (<1-2¢m)  Unique, often large (>2 cm)
65% of cases, polypoid in 78% of s and multiple, polypoid  polypoid and ulcerated
Associated conditions Atrophic body gastritis Gastrinoma/MEN-1 ~ None
Pathology G1-G2 NET (1-GINET GINEC
Serum gastrin levels | | Normal
Gastric pH 11 1] Normal
Metastases, % 2-5 10-30 50-100
Tumor-related deaths, % I <1l 25-30




e Patiente agée de 64 ans qui présente une

. TNE gastrique de gradel, opérée
chirurgie RO et bilan d’extension négatif;
Que proposez vous ???

|. Traitement adjuvant par chimiotherapie.
2. Traitement adjuvant par les ASS.
3. Surveillance.



e Patiente agée de 64 ans qui présente une

. TNE gastrique de gradel, opérée
chirurgie RO et bilan d’extension négatif;
Que proposez vous ???

|. Traitement adjuvant par chimiotherapie.
2. Traitement adjuvant par les ASS.
3. Surveillance.

A quel rythme ?2? Et quels examens
demander ???



Follow-Up

Moyens :

Examen clinique

Biologie : Chromogranine A , SHIAA et
hormones en fonction du sd
fonctionnel.

Imagerie conventionnelle

Imagerie fonctionnelle

—— Rythme / 3-6 mois




Follow Up | :

Echographie abdomino-pelvienne Mars 2016 :
Sans anomalies.

Chromogranine A serique Mars 2016 :
80 ng/ml.

Follow Up2 :

SF : Epigastralgies / Diarrhées+-.

Chromogranine A serique Juin 201 6:
100 ng/ml.

TDMTAP Juin 2016:
Sans anomalies.



Follow Up 3:

SF : Epigastralgies / Bouffées de chaleur / Diarrhée .

A quoi vous font penser ces symptomes
m

Quels examens demandez vous ???



Octréoscan Aout 2016:

Fixation au niveau du dome hépatique.

Chromogranine A sérique Sept 201 6:
800 ng/ml.

TDMTAP / IRM Hépatique Sept 201 6:

Aspect de leésions hépatiques hyper vasculaires
des segments Il , IV ,V etVI pouvant cadrer
avec des localisations secondaires hépatiques

de Tumeur neuro-endocrine.



FOGD Sept 2016 :
Gastrite atrophique diffuse ( Biermer probable).
2 formations fundiques évocatrices de TNE.

Biopsies multiples.

Etude Anatomo-pathologique Aout 201 5:

Bx antrale = Lésion de gastrite chronique modéree
Bx fundique = Lésion tres modeérée de gastrite chronique

Bx formation polypoide = Carcinoide effectif sans IHC.



Echocardiographie Sept 2016 :

Bonne fonction VG FE= 68%.
Absence de cceur carcinoide.



Que proposez vous !

|. Traitement médicamenteux anti-secrétoire.
2. Traitement medicamenteux anti-tumoral.

3. Demander une Immunohistocimie.

4. Discuter le dossier en RCP.

5. Continuer la surveillance.



Que proposez vous !

|. Traitement médicamenteux anti-
sécreétoire.

2. Traitement medicamenteux anti-tumoral.
3. Demander une Immunohistocimie.
4. Discuter le dossier en RCP.
5. Continuer la surveillance.



TRT anti-secretoire

Refractory
(SandSD , ,
ulking surgery of LM (see fig. 1)
Octreotide
(S — | or Refractory i,
ide [ CSand/orPDJ | OF
anieotde or add-on I®-alpha 2b
or pasireotide or a clinical trial
Complete Resect primary orPI
Aanced resection if —> | and metastases
loco- reasbl (GL/G2 seefig. 1) Consider octreotide or lanreotide
regional (if prior watch and wait)
: or increase of SSA dose
dlﬁse f | \ Norfuncond Watch and wait
pla (G1, low tumor or locoregional therapy
metastases burden. no U |
symptams, S Octreotide orlanreotide | pD - | or PRRT (f SSTR postive)

ENETS Guidelines 2016



== La patiente a recu une cure d’analogue de la somatostatine

= Dossier discuté ala RCPTNE :

Relecture par le comité des TNE :

TNE bien difféerencié

AEI/AE3 +
Chromogranine A +

TNE Bien différenciée

de grade Il
Synaptophysine +

Ki 67=7 %

== Decision :
Chirurgie Gastrique + metastases hépatiques.



ENETS Guidelines 2016

Refractory
(Sand SD , , .
— | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
s , Srctreotlde Refractory Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
4o | CSandforPD | Of SSA dose increase
f aniolc » | or add-on [FN-alpha 2b
or pasireotide or a clinical trial
Complete Resect primary
resection f — | and metastases

Adl crfd feashle (61/62 see fig. 1) Consider octreatide or lanreotide

regonal if prior watch and watt)
or increase of SSA dose

disease or .
. Non-functional ‘
mgtlgts?;]:es (GL, low tumor N Eﬁatch and v or locoregional therapy
burden, no , |
symptoms, ) Octreotide or lanreotide - PD -+ | or PRRT (i STR positve




Patiente opéerée en Octobre 2016:

Geste = Gastrectomie totale + métastasectomies multiples

Etude Anatomo-pathologique :

Tumeur neuro-endocrine bien difféerenciee
Chromogranine A +
Synaptophysine +

Ki 67=8-10 % TNE Bien différenciée
de grade Il



Table 1. WHO 2019 classification for gastroenteropancreatic NENs”

Morphology Grade Mitotic count (2 mm’)" Ki-67 Index [%]

Well-differentiated NETs G1

Well-differentiated NETs G2 Z—ZD 3—1[]
Well-differentiated NETs G3 =20

Poorly-differentiated  G3  >20

NECs
¢ Small-cell

o Large-cell

MiNEN
Tumour-like lesions




TDM Abdomino-pelvienne (Novembre 2016) :

Collections liquidiennes hepatiques.

Absence des nodules hépatiques suspects.

Chromogranine A sérique (Décembre 2016) = 52 ng/ml.



Patiente réopérée pour récidive locale
et métastatique hépatique d’'une TNE
gastrique de grade ll,avec TDM TAP
post opératoire sans anomalies ; Que
proposez vous ?7?

|. Traitement adjuvant par chimiotherapie.
2. Traitement adjuvant par les ASS.
3. Surveillance.



Patiente réopérée pour récidive locale
et métastatique hépatique d’'une TNE
gastrique de grade ll,avec TDM TAP
post opératoire sans anomalies ; Que
proposez vous ?7?

|. Traitement adjuvant par chimiotherapie.
2. Traitement adjuvant par les ASS.
3. Surveillance.



Follow-up | (FEV 2017):

Echographie abdomino-pelvienne : Sans anomalies.

Chromogranine A sérique :88 ng/ml.

Follow-up 2 (JUIN 2017) :

SF : Bouffées de chaleur / Diarrhée .

TDMTAP :

Multiples nodules hépatiques en faveur de localisations

secondaires de nature neuroendocrine (SgtVIlIl 7mm et 10mm, SgtVlI 7mm et Sg
Il 6,5mm).

Chromogranine A sérique = 100 ng/ml.



Dossier discuté a la RCPTNE :

Decision :

> Pas de chirurgie.
> Traitements médicamenteux



Quel traitement proposez vous ?7?

| .Analogue de la somatostatine.
2.Chimiotherapie.

3.Therapie ciblee.

4.Watch & Wait.



Quel traitement proposez vous ?7?

l.Analogue de la somatostatine.
2.Chimiotherapie.

3. Therapie ciblee.

4.Watch & Wait.



ENETS Guidelines 2016

Refractory
CSand 5D
» | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
Octreotid
cs | or reoeE Refractory Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
Lanreotide | CSandjor PD | Or S5A dose increase

or add-on IFN-alpha 2b
or pasirectide or a clinical trial

Complete Resect primary or PRRT
Advanced resection if — | and metastases
loco- feasible (G1/G2) (see fig. 1) Consider octreotide or lanreotide
regional (if prior watch and wait)
- or increase of SSA dose
dl;?iSEtDF \ Non-functiona Watch and wait
stan (G1, low tumor or locoregional therapy
metastases burden. 1o — | Or _ _
symptoms, SD) Octreotide or lanrectide ~PD = | or PRRT (if SSTR positive)
or everolimus
Non-functional —» | Octreotide or lanreotide
(G2 and/or high
tumor burden,
or PD or Everolimus or
symptoms) —» | SSTR negative | —» | IFN-alpha or

Locoregional therapy

Neuroendocrinology 2016;103:153-171 Published online: January 5, 2016
DOl 10.1159/000443171




e

ESMO 2020

MNET G2
Ki-&67F =10%—15%: SSTR-negative
or rapid growtid

—+= Locoregional

therapy®
4

Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up



Patiente en BEG ,BCCM, PS=0

SF : Diarrhée , Bouffées de chaleur +/- Céphalée.

Echo coeur : Absence de ceoeur carcinoide.

Bilan sanguin : Normal.

Patiente mise sous analogue de la somatostatine
Inj 120 mg/ 28 j en S/C
Cl =06/06/2017



Evaluation apres 3 mois de traitement a retrouvé une
bonne réponse clinique (/ sd carcinoide) stabilité
lésionnelle.

Poursuite des analogues de la somatostatine.

Apres C12:
Patiente en BEG ,BCCM, PS=0

SF = Absence de diarrhée, absence de bouffées de chaleur et
céphaléees +/-.

TDM TAP = Aspect lésionnel stable
Chromogranine A serique = 274 ng /ml/




Poursuite de I'analogue de la somatostatine jusqu’a C20
18/04/2019

Evaluation Avril 2019

SF : Diarrhee et Flush syndrome+.

Chromogranine A sérique = 2470 ng/ml //

TDM TAP : Majoration en nombre et en taille des localisations

secondaires hépatiques, les plus volumineuses Sgt VIl de 33mm, Sgt
VI de 25 mm et SgtV de 26 mm.



Quel traitement proposez vous ?7?

| .Raccourcir les délais des injections d’aSS.
2.Chimiotherapie.

3.Sunitinib.

4.Everolimus.

5.Radiotherapie interne vectorisee.
6.Chimio/Radioembolisation.



Progression clinique et radiologique

Traitement Traitement anti-
anti-secretoire tumoral




Traitement anti-secretoire
PEC du sd carcinoide refractaire

Diminution de 'intervalle d’injection
Pasireotide

Telotristat

Chirurgie reductrice

TRT local sur le foie

PRRT
Traitement anti-tumoral ++++



ENETS Guidelines 2016

Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)

Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1
or SSA dose increase

or add-on [FN-alpha 2b

or pasireotide or a clinical trial
ar PRRT

Refractory
(Sand SD
—
Octrpotide
Refractory
Lanfpotide | C5 and/orPD
Complete Resect primary
Advanced resection f —> | and metastases
Ve faasible (G1/G2) (see fig. 1
loco-
regional \
disease or P
distant (l\éoln ‘Lﬁgsﬁ Watch and wait
metastases burden o — | or
Symptc;ms, ) Octreotide or lanreotide

Consider octreotide or lanreotide
(if prior watch and wait)
or increase of SSA dose

or locoregional therapy

- PD - | or PRRT (if SSTR positive)




Progression clinique et radiologique

Traitement Traitement anti-
anti-secretoire tumoral




ENETS Guidelines 2016

Refractory
(Sand 3D
——— | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
Octreotid
cs »| or reonee Refractory Consider locoregional /ablative therapy (see fig. 1)
Lanreotide | CSand/or PD | Of S5Adose increase
—

or add-on IFN-alpha 2b
or pasirectide or a dinical trial

Complete Resect primary or PRAT
Advanced resection if —» | and metastases
loco- feasible (G1/G2) (see fig. 1) Consider octreotide or lanreotide
regional (if prit:-rwah:l:SEJngé,jl :.j'-rait]
: or increase o ose
dlsgase or Non-functional .
distant Watch and wait .
(G, low tumor or locoregional therapy
metastases burden. no —» | Or _ _
symptoms, SD) Octreotide or lanrectide ~ PD = | or PRRT (if SSTR positive)
or everolimus
Non-functional | — | Octreotide or lanreotide or IFN-alpha 2b
(G2 and/or high
tumor burden,
or PD or Everalimus or
symptoms) —» | SSTR negative | —— | IFN-alpha or

Locoregional therapy

Neuroendocrinology 2016;103:153-171 Published online: January 5, 2016
DOl 10.1159/000443171




ESMO 2020

NET G2
Ki-&67F =10%—15%: SSTR-negative:
or rapid growtivd

e
o

Watch-and-wairt

—+= Locoregional

therapy®

Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up



Quel traitement proposez vous ?7?

|.Raccourcir les délais des injections d’aSS.
2.Chimiotherapie.

3.Sunitinib.

4.Everolimus.

5.Radiothérapie interne vectorisée.
6.Chimio/radioembolisation.



Patiente mise sous Everolimus + analogue de la
somatostatine J | =)21.

Cl = 16/05/2019 a 10 mglj

C3: Patiente en BEG,BCCM, PS = 0.
Inter-cure = Mucite grade lll.

Bilan sanguin = Normal.



Poursuite de 'Everolimus a la dose de 5 mg/j +
Analogue de la somatostatine.

Evaluation a C3 (Aout 2019)

Clinique : Patiente en état général conservé , PS= Oal
Chromogranine A sérique = 3260 ng/ml. //
TDMTAP Aout 2019 : Stabilité lésionnelle.




Poursuite de 'Everolimus a la dose de 5 mg/j +
Analogue de la somatostatine.

Evaluation a C6 (NOV 2019) :
Clinique : Patiente en état général +/- conservé (PS=1)
Chromogranine A sérique :7143 ng/ml.///

TDM TAP : Augmentation en nombre et en taille des lésions
hépatiques, la plus volumineuse Sgt VIl 61 mm.



ESMO 2020

MNET G2
Ki-&67 =10%—15%: SS5STR-negative:
or rapid growwtivd

e
e

Watch-and-wait

+/= Locoregion:al

therapy®

Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up



Patiente mise sous chimiothérapie :

Capecitabine  + Temozolomie

1500 mg/m?2/J 200 mg/m?2/J
J1 )14 10214

Cl=16/12/2019

Tolérance » Diarrhée Grade Ill / Vomissements Grade |l

Douleurs abdominales / Mucite Grade |



Folfox 4= CI :04/01/2020

Tolérance : Douleurs abdominales / Vomissements Grade lll.

TDMTAP Jan 2020:
Augmentation en volume et en nombre des localisations

secondaires hépatiques.

Ascite de moyenne abondance avec epanchement pleural droit

de petite abondance.



Patiente qui presente une TNE gastrique de
grade |l , ayant recu 3 lignes de traitement (aSST
, Everolimus et chimiothérapie). Presente
actuellement une Progression et une évolution
rapide.

Que proposez vous ??2?



Dossier discuté a la RCPTNE :

Table 1. WHO 2019 classification for gastroenteropancreatic NENs”

Morphology Grade Mitotic count (2 mm?)° Ki-67 Index (%)’

Well—differentiated NETs G1 <2

| Well-dlfferentlated NETs G3 20

Poorly-differentiated  G3
NECs

o Small-cell

¢ Large-cell

MINEN

Tumour-like lesions




Nordic guidelines 2021 for diagnosis and
treatment of gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasms

Advanced GEP-NEN G3

Systemic Treatment
Algorithm

NET G3 NECKi-67 <50-60 % NECKi-67 >50-60%

l 1 Rapid growth l

e 1-line: depends on clinical . < .
- TemCap situation, tumor growth, 1-line: Platinum/etoposide*
burden, primary . <
Ssedbentera e 2-line: FOLFIRI, TemCap or
- Platinum/etoposide
= Sunitinib if pancreas FOLFOX.

. - - TemCap
Platinum/etoposide if

- Everolimus

Immunotherapy may be

rapid growth. - FOI.FIRI/Fou:.ox abisberrintiorphyd Addnd e
- PRRT in 213 line. < PRRT in 2/3-line
Metastatic surgery.

ACTA ONCOLOGICA
2021, VOL. 60, NO. 7, 931-941



Patiente en etat général moyen , PS=2.

Clinique :  Asthénie GlI
Douleurs abdominales ( Hepatalgies)

Ascite de moyenne abondance
OMI

Patiente mise sous chimiotherapie : Dacarbazine.

Cl1:16/02/2020



Evaluation apres 4 cures :

Clinique : PS= 2. Ponctions d’ascite | fois/ 21 jours.
TDM TAP Mai 2020 : Progression Radiologiques.

Patiente mise sous chimiothérapie : Irinotecan

Cl1:31/05/2020



Evaluation apres 4 cures :

Clinique : PS= 2.

Ponctions d’ascite rapprochee ++

=) Progression clinique

TDMTAP Mai 2020 : Progression des lesions pre

existantes et apparition de métastases osseuses.



Patiente mise sous chimiotherapie :
Carboplatine.

Cl1:19/08/2020

C2 = Alteration de I’etat general / PS=3
Ascite de grande abondance avec
ponction / 10 jours.

Patiente decedee Octobre 2020.



Merci de votre attention
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