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Tumeurs neuroendocrines
Recommandations pour la prise en charge et le suivi des tumeurs carcinoides bronchiques

locales ou localement avancées

-La chirurgie représente le traitement de référence et le seul traitement curateur des tumeurs carcinoides
bronchiques. Un curage ganglionnaire doit étre systématiquement effectué. La réalisation d’'une endoscopie
interventionnelle représente une alternative a la chirurgie en cas de contre-indication chirurgicale ou
d’exérese parenchymateuse disproportionnée.

-Pour les carcinoides typiques, la chirurgie devra étre conservatrice au maximum : la chirurgie minimale doit
étre une segmentectomie avec curage. Les résections anatomiques avec curage sont recommandées pour tous
les carcinoides typiques. En cas d’argument pré-opératoire pour un carcinoide atypique, le traitement devra
étre une lobectomie avec curage ganglionnaire médiastinal.

-Il n’existe actuellement aucun argument pour recommander un traitement complémentaire post-opératoire
en cas de résection compléte, quel que soit le statut ganglionnaire.

-Il n’y a aucune étude prospective publiée permettant de définir de maniére précise la surveillance des
carcinoides bronchiques opérés. Les recommandations ci-dessous relevent donc d’avis d’experts. Du fait de
I’apparition tardive en particulier de métastases hépatiques, la surveillance radio-clinique doit étre prolongée
pendant plus de 10 ans pour les carcinoides. L’intérét d’une surveillance systématique des CTNO n’est pas
démontré et reste discuté. L’'intérét d’une surveillance par imagerie des récepteurs a la somatostatine
systématique de lésions opérées a visée curative n’est pas validé.

-Une endoscopie bronchique est conseillée apres résection-anastomose afin d’évaluer les risques de re-
sténose.

-Rythme de surveillance proposé dans le cadre du référentiel:

e CT-NO : pas de surveillance systématique. Si celle-ci est néanmoins décidée, privilégier les examens non

irradiants (échographie abdominale) et sur une période longue (> 10 ans) ;

CT N+ et CA : TDM thoraco-abdominal avec injection et acquisitions vasculaires précoces a 4 mois puis
annuellement, a espacer progressivement. imagerie des récepteurs a la somatostatine et imagerie dédiée
en cas de suspicion de récidive.

Durée de surveillance CT et CA : plus de 10 ans

4.3. Maladies métastatiques

-Généralités

Les sites métastatiques les plus fréquents sont ganglionnaires, hépatiques et osseux. La fréquence réelle
des métastases pulmonaires et cérébrales est discutée. La diversité des sites métastatiques doit étre
connue : peau, ovaire, thyroide, péritoine, surrénale. Une des particularités de ce groupe de tumeurs
est son hétérogénéité d’évolutivité, avec possibilité de longues périodes de stabilité tumorale
spontanée, parfois pendant plusieurs années, y compris dans les formes métastatiques. Ceci devra
étre gardé a l'esprit a chaque décision thérapeutique, et la surveillance seule peut étre une option y
compris dans les formes métastatiques non sécrétantes.

La plupart des essais thérapeutiques présentés ci-dessous ont concerné des tumeurs carcinoides
métastatiques d’origine digestive avec pour certains un faible pourcentage de tumeur d’origine
bronchique primitive. Néanmoins, une recherche clinique dédiée spécifiquement aux tumeurs
carcinoides bronchiques commence a se développer. A ce titre, il faut promouvoir la recherche
clinique et P'inclusion des carcinoides bronchiques métastatiques dans les essais thérapeutiques doit
étre privilégiée.
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Les recommandations édictées dans ce document émanent donc pour une large part de I'expérience
des traitements des tumeurs carcinoides digestives. Ces réserves faites, le traitement des tumeurs
carcinoides métastatiques d’origine bronchique devra faire appel d'une part au contréle du syndrome
sécrétoire et d'autre part au contrdle de la maladie métastatique (91).

-Le contréle du syndrome sécrétoire
Le syndrome carcinoide doit étre traité par les analogues de la somatostatine (SMS). Son contrdle doit

étre un préalable a tout geste diagnostique invasif ou toute thérapeutique spécifique (chirurgie,
chimiothérapie ou chimio-embolisation) de la maladie métastatique afin d’éviter la survenue d’une
crise aigué carcinoidienne (flush intense, hypotension sévere ou HTA rebelle, arythmie,
bronchospasme rebelle, insuffisance rénale).

Les analogues de la SMS sont actuellement considérés comme le traitement de référence des troubles
liés a I'hypersécrétion hormonale. En dehors des situations d'urgence qui justifient la réalisation de deux
a trois injections sous-cutanées par jour d’octréotide, ou la mise en place d’un pousse seringue, la
prescription d'emblée de forme retard peut se concevoir en cas de syndrome sécrétoire non menagant.

Deux produits sont disponibles pour I'utilisation sous forme retard :
- Octréotide LP a 10, 20 ou 30 mg LP en une injection intramusculaire mensuelle.
- Lanréotide LP a 60, 90, ou 120 mg LP en une injection sous-cutanée profonde mensuelle.

Le syndrome sécrétoire finit toutefois par échapper aux analogues de la SMS, la durée de médiane de
réponse étant environ de 9 mois. Ce phénomeéne de tachyphylaxie répond mal aux augmentations des
doses et pourrait correspondre soit a une down régulation des récepteurs a la SMS ou a la sélection de
clones récepteurs négatifs ou résistants. L'étude de phase Ill randomisée contre placebo Telestar
présentée a 'ESMO 2015, montre |'efficacité du telotristat etiprate (qui bloque le métabolisme du
tryptophane) en cas d’échappement du syndrome sécrétoire aux analogues de la SMS(101), proposant
donc une piste thérapeutique en cas d’échappement du syndrome sécrétoire. Le Xermelo® (Telotristat
ethyl) a obtenu son AMM européenne en 2017. A I'heure actuelle le produit n’est pas disponible sur le
marché francais.

Les autres options thérapeutiques envisageables en cas de syndrome carcinoide réfractaire sont
I'utilisation des traitements locaux-régionaux notamment les (chimio)-embolisations en particulier lors
de métastases hépatiques exclusives ou prédominantes, voire la chirurgie de cyto-réduction (cf infra).
L'interféron reste une option peu documentée mais prescrite dans cette indication (cf infra). Enfin la
radiothérapie vectorisée interne (cf infra) représente également une option mais elle n’est actuellement
pas disponible en France pour le traitement des carcinoides bronchiques.

-Le traitement de la maladie métastatique
Le traitement des carcinoides bronchiques métastatiques fait appel a plusieurs armes thérapeutiques :

les analogues de la SMS, la chimiothérapie, les thérapeutiques ciblées, la chirurgie des métastases et en
particulier des métastases hépatiques, I'embolisation ou la chimio-embolisation des métastases
hépatiques, la radiothérapie vectorisée interne et I'immunothérapie par interféron. Ces armes
thérapeutiques pourront s’associer ou se succéder dans le temps en tenant compte du profil évolutif de
chaque patient.

-Les analogues de la SMS :

Les analogues retard de la SMS ont un effet antiprolifératif essentiellement tumorostatique (40% de
stabilisation tumorale chez des patients documentés progressifs lors de I'introduction des analogues),
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mais leur activité tumoricide est faible (réponse objective < 5%). Ils seraient plus efficaces en cas de
maladie lentement évolutive, et en cas de faible masse tumorale (pas d'envahissement extra-hépatique)
(102).

Leur impact sur la survie globale des patients n’est pas actuellement formellement démontré (103) mais
probable puisque il y avait possibilité de « cross over » dans les deux études randomisées contre placebo
publiées. Le gain en survie sans progression (SSP) est par contre certain puisque dans les études PROMID
(104) utilisant I'octréotide publiée en 2009, et CLARINET utilisant le lanréotide (105) publiée en 2014, la
probabilité de progression sous analogue de la SMS par rapport au placebo est réduite de maniere
hautement significative avec des hazard ratio respectifs de 0,34 (14 versus 6 mois, p=0,00007) pour
PROMID et de 0,47 (18 mois vs non atteinte, p<0,001) pour CLARINET. Il est important de noter que
CLARINET s’adressait a des patients présentant des tumeurs digestives ou de primitifs inconnus, non
fonctionnelles et présentant des index de prolifération faibles (Ki-67 < 10%). Enfin, I’étude PROMID
ciblait également, chez des patients peu ou pas symptomatiques, des maladies de faible volume tumoral
et de bas grade. Dans les deux études, une population de bon pronostic était donc étudiée.

A la suite de ces études, une extension d’AMM a titre antitumoral a été obtenue pour I’octréotide dans
les tumeurs du tube digestif et pour le lanréotide dans toutes tumeurs digestives incluant le pancréas.
Les analogues retard de la SMS semblent également étre efficaces dans les carcinoides bronchiques
métastatiques. Dans une série rétrospective de 61 patients présentant des carcinoides bronchiques
métastatiques publiée en 2017, la SSP médiane était de 17 mois, significativement supérieure en cas
de tumeur fonctionnelle ou de croissance tumorale lente (106).

Au total, le profil de tolérance favorable des analogues de la SMS ainsi que leur efficacité démontrée sur

la SSP dans les TNE digestives fait proposer leur utilisation en premiere intention par les experts de
I’'European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) (77) chez des patients présentant un carcinoide
bronchique métastatique lentement progressif avec un faible index de prolifération et fixant a la
scintigraphie au ASM.

-La chimiothérapie

Plusieurs études de phase Il anciennes ont démontré une certaine efficacité des monothérapies dans
les TNE métastatiques d’origine digestive. Les produits qui montraient un indice d’efficacité en
monothérapie étaient I'adriamycine (ADR), le 5fluorouracile (5FU), le déticene (DTIC), la mitomycine
(MMC), la streptozotocine (STZ) avec des taux de réponse objective se situant autour de 20% en phase
11 (107).

Parmi les bithérapies, I'association STZ/5FU a démontré sa supériorité par rapport au STZ seul dans les
tumeurs neuroendocrines bien différenciées du pancréas (108), et est par ailleurs celle qui a été le plus
largement étudiée en phase Il dans les TNE métastatiques quelle que soit I'origine du primitif. Une
grande étude de phase II/1ll a comparé I'association STZ/5FU a I'association 5FU/ADR dans une série
prospective de 245 patients présentant une TNE métastatique quelle que soit I'origine du primitif (109).
Dans les deux bras, le taux de réponse objective était de 15%, et la médiane de survie significativement
augmentée dans le bras 5FU/STZ (24 mois vs 15 mois, p=0,02), et ce malgré une survie sans progression
identique de 4,5 mois.

Compte tenu de ces résultats décevants, la chimiothérapie n'est donc pas considérée comme un
standard thérapeutique et son utilisation ne doit étre discutée que chez des patients clairement
évolutifs. Compte tenu de la toxicité de I'association STZ-FU (toxicité rénale tardive du STZ), celle-ci est
actuellement peu utilisée avec les schémas antérieurement prescrits. Par ailleurs, du fait de son
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inefficacité et de sa toxicité, I'association cisplatine-etoposide ne doit pas étre utilisée dans les
carcinoides bronchiques métastatiques.

Actuellement, en cas de tumeurs clairement évolutives, et sur la base d’études rétrospectives de phase
II, les chimiothérapies préférentiellement proposées sont des associations comportant de I'oxaliplatine
comme l'association gemcitabine-oxaliplatine (GEMOX)(110) ou 5-fluorouracile-oxaliplatine (FOLFOX).
Ces deux associations ont d’ailleurs récemment démontré leur intérét dans une étude rétrospective
incluant spécifiquement des tumeurs carcinoides bronchiques avec un taux de réponse objective de 20%
et une médiane de SSP de 15 mois (111).

Le temolozomide a également montré des signes d’activité dans les carcinoides bronchiques et son
efficacité serait corrélée a I'activité de I'enzyme méthylguanine ortho methyltransferase (MGMT)
(8,112). A ce titre, I’étude de phase Il randomisée MGMT-NET (NCT03217097) viens d’étre ouverte aux
inclusions en France pour les TNE avancées (incluant les carcinoides bronchiques métastatiques). Cette
étude, dont I'objectif principal est le taux de réponse a trois mois randomise soit une chimiothérapie
par alkylants (temozolomide) soit une chimiothérapie a base d’oxaliplatine en fonction de la méthylation
de MGMT.

-Les thérapeutiques ciblées

L’évérolimus (inhibiteur de mtor) a initialement démontré une activité anti-tumorale dans les tumeurs
neuroendocrines différenciées du pancréas. Dans I’étude de phase Il RADIANT-3 comparant évérolimus
contre placebo chez des patients présentant une tumeur neuroendocrine pancréatique différenciée
progressive (113) I’éverolimus apporte un gain significatif de SSP par rapport au groupe placebo (11,4
vs 5,4 mois, HR=0,35 p<0,001).

Une deuxiéme phase Il (RADIANT-2) testant I’évérolimus a été consacrée aux tumeurs neuroendocrines
différenciées avancées de toutes origines avec antécédent ou syndrome carcinoide actif au moment de
I'inclusion. L’association évérolimus + octréotide comparé au bras de référence octréotide seul, a
montré sa supériorité avec un gain de survie sans progression significatif en relecture locale mais non
en relecture centralisée (16,4 vs 11,3 mois, HR=0,77, p=0,026), sans gain de survie globale démontrée.
On rappellera I'existence d’un cross over autorisé pour les maladies progressives sous octréotide seul
(114). Ce gain de SSP est aussi retrouvé dans le sous-groupe des carcinoides bronchiques qui
représentait 15 % des effectifs de RADIANT-2, soit 44 patients, puisque la SSP passe de 5,5 mois dans le
bras octréotide seul versus 13,6 mois dans le bras association (115).

Plus récemment, I’étude prospective de phase Ill RADIANT-4 qui randomisait évérolimus versus
placebo dans des carcinoides avancés non fonctionnels d’origine bronchique (30% des patients, n=90)
et gastro-intestinal a retrouvé un gain significatif de SSP (objectif principal de I'essai) en faveur du bras
évérolimus (11 mois vs 3,9, HR=0,48, p<0,00001)(116). Cette étude est la premiére a démontrer de
maniére objective I'efficacité d’une thérapeutique ciblée dans les carcinoides avancés d’origine
bronchique. Une extension d’AMM de I’évérolimus pour ces patients a été obtenue au cours de I'été
2016. L'évérolimus est donc actuellement la seule thérapeutique qui dispose d’'une AMM dans les
carcinoides bronchiques métastatiques.

Les résultats de I'étude LUNA, premiere étude prospective s’intéressant exclusivement aux carcinoides

intra-thoraciques (bronches + thymus, 124 patients inclus) et comportant trois bras
(évérolimus/pasiréotide/évérolimus+pasiréotide) ont été présentés a 'ESMO 2016 (117).
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L’objectif principal de cette phase Il randomisée non comparative, qui a inclus a ce jour le plus grand
effectif de tumeurs carcinoides bronchiques métastatiques dans un travail prospectif, était le
pourcentage de patients en survie sans progression a 9 mois dans chacun des bras, I'hypothése nulle
étant de 20%. Cet objectif a été atteint dans les trois bras (pasiréotide 39%, évérolimus 33%, association
58%), avec une tendance en faveur de I'association (étude non comparative) qui devra étre confirmée
par des travaux ultérieurs.

Pour finir, le sunitinib a démontré son activité anti-tumorale dans les tumeurs neuroendocrines bien
différenciées progressives pancréatiques en doublant la survie sans progression (11 vs 5,5 mois, HR 0,41,
p=0,0001) par rapport au groupe placebo (118). Le sunitinib a obtenu une AMM dans cette indication
et est une alternative de prescription dés la premiere ligne métastatique. Nous ne disposons
actuellement pas de données sur I'activité anti-tumorale du sunitinib dans les tumeurs endocrines
intestinales ni dans les carcinoides bronchiques et son utilisation n’est donc pas recommandée dans ces
deux dernieres indications.

-La radiothérapie vectorisée interne

L’association d’octréotide marqué a I'Yttrium 90[90 Y-DOTA]-TOC a démontré son intérét dans des
tumeurs carcinoides de toutes origines avec obtention de réponse morphologique dans environ 30%
des cas, au prix de toxicité hématologique et rénale (119,120).

Dans une étude de phase Ill randomisée récemment publiée(121), I'octréotate marqué au Lutétium[177
Lutetium-DOTA]-TOC (Lutathera) a démontré son efficacité en augmentant de maniére tres significative
la SSP des patients présentant une TNE avancée de l'intestin moyen bien différenciée progressive (Ki 67
<20%) (8,3 mois vs SSP non atteinte, HR=0,209, p<0,0001) par comparaison a I'Octréotide 60 mg
mensuel seul. Des résultats prometeurs du Luthatera ont également été récemment observés dans une

population de 30 patients porteurs de carcinoides bronchiques métastatiques lourdement prétraités,
avec une SSP médiane de 20 mois pour I'ensemble de la population (15 mois pour les CA ), sans toxicités
hématologiques ou rénales significatives (122). L'expérience Néerlandaise va également dans ce sens
avec observation d’une SSP médiane de 20 mois dans le sous-groupe des carcinoides bronchiques
(N=29) traités par Luthatera (123). A I'heure actuelle, et dans la mesure ou le Luthatera viens d’obtenir
une AMM dans les tumeurs neuroendocrines gastropancréatiques, I'instauration d’une prescription de
Luthatera chez des patients souffrant de carcinoides bronchiques avancés n’est pas possible en France.

-L'immunothérapie

L'interféron (IFN) Alpha (Introna®) utilisé a des doses variables (le traitement est en général débuté a
1,5 million d'unités 3 fois par semaine et augmenté jusqu'a 3 voire 5 millions d'unités 3 fois par semaine
en fonction de la tolérance hématologique et hépatique) a également démontré une activité dans les
tumeurs carcinoides métastatiques, avec un impact significatif en terme de réponse biologique mais
plus marginal en terme de réponse tumorale avec des taux de réponse objective variant entre 10 et 20%
en fonction des séries. Des études d'association Interféron Alpha-chimiothérapie ont été réalisées dans
le passé mais manquent trop de puissance statistique pour que I'on puisse en tirer de conclusion. Les
résultats d'une étude de phase Il de la Fédération Frangaise de Cancérologie Digestive qui randomisait
IFN versus 5FU/STZ ont été présentés a I'ASCO 2006 : 62 patients ont été inclus sur les 120 attendus. La
survie sans progression (14,5 mois vs 5,5 mois) et la survie médiane (44 mois vs 30 mois) sont en faveur
du bras IFN mais la différence n'est pas statistiquement significative probablement en raison de la taille
de I'effectif (124).

L'association interféron-analogues de la somatostatine n'a pas fait I'objet de beaucoup d'études
prospectives. Deux études ont permis de montrer que |'adjonction d'interféron en cas de syndrome
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sécrétoire résistant aux analogues de la somatostatine permettait un controle des symptémes chez la
majorité des patients sans toutefois démontrer d'activité anti-tumorale (125,126).

Enfin, plus récemment I'intérét de I'Interféron Gamma a également été étudié dans cette indication,
sans démonstration d'une efficacité anti-tumorale (127).

La place de linterféron dans la prise en charge des carcinoides est actuellement réservée aux
syndromes carcinoides cliniques non controlés et aprés échec des autres armes thérapeutiques.

On dispose actuellement de peu de données concernant l'efficacité des inhibiteurs des points de
contréle (AntiPD1/antiPD-L1) sur les carcinoides bronchiques métastatiques. L'étude KEYNOTE-028
présentée a 'lESMO 20172 montre que le pembrolizumab donne des taux de réponse objective de 12%
chez des patients présentant des TNE avancées de toutes origines (9 tumeurs carcinoides bronchiques)
lourdement prétraitées et exprimant PD-L1 en IHC. Plus récemment, des résultats préliminaires mais
prometteurs du spartalizumab (Anti PD1, PDR0O01) ont été décrits sur une cohorte de 30 patients
présentant des carcinoides bronchiques avancés et lourdement prétraités (50% des patients avaient
recgu plus de trois lignes thérapeutiques) avec observation d’un taux de réponse objective de 20% et un
contréle de la maladie de 70%3.

-Le traitement locorégional des métastases

Dans I'immense majorité des cas, il s'agit de métastases hépatiques ou osseuses. Comme
précédemment, il faut rappeler que les métastases hépatiques peuvent rester non évolutives sur de
trés longues périodes. La réalisation d'une IRS (préférentiellement TEP aux ASM) et la mise sous
analogue de la SMS en cas de syndrome sécrétoire doit étre un préalable a toute action
thérapeutique.

En cas de métastases hépatiques localisées a un lobe ou en cas de métastases hépatiques uniques
(environ 10% des patients) ou localisées a quelques segments ou un lobe, une chirurgie a visée de
résection compléte doit étre effectuée et associée a I'éradication de la tumeur primitive (avis d'expert)
et apres étude radiologique minutieuse (IRM avec séquences de diffusion indispensable avant toute
intervention chirurgicale). Il faut savoir en effet que les |ésions découvertes par le chirurgien sont
souvent beaucoup plus nombreuses que ne le montrent les échographies et angioscanners qui ne
peuvent distinguer avec certitude les lésions inférieures a 5mm.

En cas d’atteinte hépatique diffuse ou inaccessible a un geste de résection compléte, ce qui représente
la majorité des situations, une ou plusieurs embolisations ou chimio-embolisations pourront étre
réalisées en rappelant que ce geste est contre-indiqué en cas de thrombose portale ou d’anastomose
billio-digestive. En effet, les métastases hépatiques des tumeurs carcinoides sont le plus souvent trés
hyper vasculaires et dépendantes de la vascularisation artérielle hépatique, ce qui explique I'intérét
potentiel de ces techniques. De nombreux travaux publiés (128-131) ont démontré |'efficacité de ces
techniques, aussi bien pour ce qui concerne le controle du syndrome sécrétoire (80% des cas), que le
controle tumoral (30 a 80% de réponse objective). La technique optimale d’embolisation
(microspheéres, (chimio)-embolisation n’est pas définie et probablement a discuter au cas par cas. La
présence de radiologues interventionnels experts dans cette technique pour ces tumeurs est
indispensable en discussion RCP.

Dans ce contexte, des chirurgies de cytoréduction ont également pu étre réalisées, en particulier en
cas de syndrome sécrétoire non maitrisé, avec une efficacité indiscutable. De facon exceptionnelle,

2 Mehnert et al. Pembrolizumab for patient with PD-L1-positive advanced carcinoid or pancreatic neuroendocrine tumors, ESMO 2017,
#4270

3 Yao et al. ESMO 2018, #13080
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des transplantations hépatiques ont également pu étre réalisées chez des patients tres sélectionnés
(jeune age, tumeur primitive éradiquée, absence de métastases extra-hépatiques, long passé évolutif).
Enfin, la radiofréquence est fréquemment combinée avec la chirurgie dans un objectif d'épargne
parenchymateuse hépatique.

Recommandations pour la prise en charge des tumeurs carcinoides bronchiques

métastatiques

Prérequis indispensables :

1)

Pour ces tumeurs, toutes les décisions thérapeutiques doivent étre discutées dans le cadre d'une
concertation pluridisciplinaire de recours RENATEN avec avis d’experts :

Rhone-Alpes : catherine.lombard@chu-lyon.fr, Hopital Edouard Herriot, Place d’Arsonval, 69008 Lyon,
téléphone secrétariat : 04.72.11.00.94.

Auvergne : Réseau RENATEN, itauveron@chu-clermontferrand.fr, CHU Clermont-Ferrand, service
endocrinologie

Ces décisions thérapeutiques seront prises apreés la réalisation systématique préalable d'une imagerie aux
récepteurs de la SMS (TEP ou a défaut scintigraphie).

La possibilité de I'inclusion du patient dans un essai thérapeutique devra étre systématiquement évoquée.
Le syndrome sécrétoire de type carcinoide, s’il existe, devra étre controlé en priorité au moyen des
analogues de la somatostatine (ASM).

Prise en charge en fonction de la dissémination au diagnostic et de la pente évolutive :

1)

En cas de tumeur carcinoide métastatique, a faible masse tumorale, non accessible a un geste d'exérese
chirurgicale, non symptomatique et peu évolutive, une surveillance attentive pourra étre proposée, méme
au stade de métastases diffuses. L’alternative sera I'utilisation des ASM, méme en I’absence de syndrome
sécrétoire.

En cas de maladie clairement progressive et/ou trés largement disséminée seront discutés en premiére
intention : une thérapeutique ciblée par éverolimus ou une chimiothérapie en cas de pente évolutive
rapide a base d’oxaliplatine (Gemox, Folfox) ou de temolozomide. La radiothérapie vectorisée interne qui
est une option de ligne ultérieure est actuellement non disponible en France. L'interféron pourra étre
proposé en cas d’échec des autres alternatives thérapeutiques et notamment en cas de syndrome
carcinoide réfractaire. Enfin, des techniques de (chimio)-embolisation ou des indications chirurgicales de
réduction tumorale si syndrome sécrétoire non controlé ou masse hépatique symptomatique
prédominante seront également discutées.

En cas de maladie métastatique hépatique resécable sur les deux sites, sans autre Iésion détectable, une
attitude chirurgicale sur les deux sites apres une période d’observation de la pente évolutive sera discutée.
En cas de maladie hépatique prédominante : une attitude chirurgicale vis-a-vis des métastases
hépatiques, si la situation locorégionale s’y préte, sera discutée. En cas d’impossibilité de résection
chirurgicale, et de lésions secondaires hépatiques évolutives, il faudra discuter une ou plusieurs
embolisations, (chimio)-embolisations ou radiofréquences.
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