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Résumeé

Le cancer est un facteur de risque majeur de sarcopénie. Le phénomeéne de sarcopénie est aggrave
avec I’age et ce processus s'accélére a partir de 50 ans. La sarcopénie est fréquente chez les
patients pris en charge pour un cancer mais a une fréquence variable selon les types de cancers et
selon les stades (10 a 75 %). Elle est associée a une augmentation du risque de complications,
d’infections séveres, de mortalit¢é a 30 jours en cas de chirurgie et de toxicité sévere de la
chimiothérapie. Peu de données ont été rapportées sur 1’étude de la sarcopénie dans les tumeurs
neuroendocrines.

L’¢tude ANASOSARCTINE a pour objectif d’étudier I’impact du traitement par une forme retard
d’analogue de la somatostatine sur 1’évolution de la sarcopénie associée aux tumeursS
neuroendocrines métastatiques. Il s’agit d’une cohorte observationnelle rétrospective et bi
centrique (CHU de Tours et Hopital Beaujon APHP).

L’objectif principal est d’évaluer I’évolution de I’index de masse musculaire entre I’initiation du
traitement (TO) et aprés un an de traitement (T1) par une forme retard d’analogue de la
somatostatine chez des patients suivis pour une tumeur neuroendocrine métastatique compliquée
ou non d’un syndrome sécrétoire.

Les objectifs secondaires comportent I’évaluation de 1’évolution de la masse grasse et de la densité
musculaire durant cette période, mais également 1’étude des relations entre I’évolution de la masse
musculaire, celle de la masse grasse et celle de la densité musculaire. L’impact du syndrome
sécrétoire, du grade de la tumeur, de I’age, du sexe, de I’indice de masse corporelle et de la
réponse thérapeutique de la maladie sur 1I’évolution de la sarcopénie sera aussi étudié.

L’analyse de la composition corporelle a été réalisée par I’analyse de coupes scanographiques au
moyen du logiciel Slice-O-Matic software (v.5.0; Tomovision, Magog, Canada).

Concernant le critere principal, il n’est pas observé de différence statistiquement significative entre
I’index de masse musculaire entre TO et T1 (-0,8 % avec IC 95% [-0,020 ; 0,003] ; p 0,15). Ce
résultat est en faveur de la stabilité de la masse musculaire aprés un an de traitement. Les résultats
ne different pas selon la présence d’un syndrome sécrétoire ni selon la réponse thérapeutique. Il est
observé une augmentation significative de la masse grasse totale, en particulier de la graisse
viscérale. La localisation duodénopancréatique apparait plus pourvoyeuse de perte de masse
musculaire que la localisation jéjuno iléale.



Title :

Study of the impact of treatment with a long-acting somatostatin analogue on the evolution of
sarcopenia associated with metastatic neuroendocrine tumors (ANASOSARCTINE)

Summary :

Cancer is a major risk factor for sarcopenia. Sarcopenia worsens with age and the process
accelerates from age 50. Sarcopenia is common among patients treated for cancer but varies in
frequency depending on the type of cancer and stage (10 to 75%). It is associated with an increased
risk of complications, severe infections, 30-day mortality in the event of surgery and severe
toxicity from chemotherapy. Limited data have been reported on the study of sarcopenia in
neuroendocrine tumors.

The objective of ANASOSARCTINE is to investigate the impact of treatment with a long-acting
somatostatin analogue on the development of sarcopenia associated with metastatic
neuroendocrine tumors. This is a retrospective, bicentric observational cohort (Tours University
Hospital and Beaujon APHP University Hospital).

The primary outcome is to evaluate the evolution of the skeletal muscle index between the
initiation of treatment (TO) and after one year of treatment (T1) with a long-acting somatostatin
analogue in patients monitored for a metastatic neuroendocrine tumor complicated or not by a
secretory syndrome.

The secondary outcomes include the evaluation of the fat mass and muscle density during this
period, but also the study of the relationships between the evolution of muscle mass, that of fat
mass and that of muscle density The impact of secretory syndrome, tumor grade, age, sex, body
mass index and therapeutic response of the disease on the evolution of sarcopenia will also be
studied.

The analysis of body composition was carried out by analyzing scanographic sections using Slice-
O-Matic software (v.5.0; Tomovision, Magog, Canada).

Regarding the primary outcome, we do not find statistically significant difference in skeletal
muscle index between TO and T1 (- 0.8% with 95% CI [-0.020; 0.003] and p value 0.15). This
results are in favor of the stability of muscle mass after one year of treatment and do not differ
according to the presence of a secretory syndrome or according to the therapeutical response. A
significant increase in total fat mass, particularly visceral fat, is observed. The duodenopancreatic
location appears to be more likely to cause loss of muscle mass than the jejunoileal location.
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. Introduction

La sarcopénie est définie comme la perte progressive et diffuse de la masse musculaire
squelettique. [1] Le terme, introduit en 1989 par Rosenberg, est composé du préfixe sarx (chair)
et du suffixe pénie (pauvre).

En 2010, ’TEWGSOP (The European Working Group on Sarcopenia in Older People) a complété
cette définition comme étant une perte musculaire quantitative mais aussi qualitative de la masse
musculaire squelettique. [2]. Elle a un impact sur la qualité de vie puisqu’elle est associée a une
diminution de I’activité physique, une diminution de la mobilité et une fatigabilité accrue.

La sarcopénie dite primaire est un phénomeéne spontané qui accompagne le vieillissement. A
partir de 30 ans, la masse musculaire diminue de 1 % par an. [3] La prévalence de la sarcopénie
atteint 5~13% des patients entre 60-70 ans et augmente a 11~50 % apres 80 ans. [3]

A I’inverse, la sarcopénie dite secondaire est liée a un facteur perturbateur : dénutrition, cancer,
alitement prolongé, état inflammatoire chronique, ... [2]. Elle peut donc survenir plus tét que la
sarcopénie primaire.

La sarcopénie peut étre associée a une préservation voire a une majoration de la masse grasse :
I’obésité sarcopénique. [4] Du fait de cette évolution dissociée de la masse grasse, le poids seul
ne peut étre considéré comme un bon marqueur de 1’évolution de la sarcopénie.

En cancérologie, la sarcopénie peut s’incorporer dans le syndrome de cachexie
oncologique associant une perte involontaire de poids, une anorexie, un faible IMC, une
inflammation systémique, une altération du métabolisme (avec une accélération du catabolisme
protéique) et une perte de masse musculaire.[5]

La prévalence de la sarcopénie est variable (10 a 75 % des patients) selon les types de cancers et
selon les stades. Sa fréquence est particulierement importante dans les formes avancées
(métastatiques) mais également pour certains types de cancer tel que le cancer du pancréas [6] ou
du poumon [7]. La présence d’une sarcopénie est un facteur pronostic important et son
développement peut constituer un tournant de la maladie oncologique. [8] Selon la Société
Européenne de Nutrition Entérale et Parentérale (ESPEN), 10-20 % des décés de patients en
oncologie sont liés a la dégradation de 1’état nutritionnel. [9]

La sarcopénie est associée une morbidité post opératoire augmentée dans les cancers digestifs
[10] comme le cancer de I’estomac [11] [12], du colon [13] ou de I’cesophage [14].

Elle est également associée a une moindre tolérance de la chimiothérapie [15] mais aussi a une
majoration de la mortalité (diminution de la survie totale et de la survie sans progression) en
particulier dans le cancer du célon [16], le cancer du poumon [7], le cancer du pancréas [6], le
cancer de I’acesophage et le mélanome [17]. De fagon paralléle, 1’exposition aux chimiothérapies
est associee a I’aggravation de la sarcopénie, par exemple dans le cancer du c6lon. [18] [19]

L’évaluation de la sarcopénie a beaucoup évolué entre la description sémiologique en 1989 et
maintenant. [20] Ainsi, différentes méthodes d’évaluation quantitative et/ou qualitative ont été
développées [20] :

- Mesure de la force musculaire (= qualité musculaire) : Grip Test, Test du lever de chaise.
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- Mesure de la quantité de muscle : Mesures basées sur 1’imagerie, devenue le gold standard
de I’¢évaluation de masse musculaire et donc du diagnostic de la sarcopénie. Elle peut étre
pondérée par ’IMC. Selon la technique, on mesurera I’ensemble de la masse musculaire, la
mesure d’une surface musculaire d’une tranche de section ou encore le rapport d’absorption
bi photonique. L’imagerie peut étre un scanner, une IRM ou une Absorptiométrie
biphotonique a rayon X. Les valeurs seuils sont différentes selon la méthode choisie.

- Mesure de la performance physique : SPPB, le TUG test, le gait speed, le test des 400m.

La méthode scanographique a I’avantage d’étre précise et reproductible. [21] Sans impact pour le
patient, elle peut reposer sur les imageries de suivi, en particulier en oncologique. 3 analyses sont
possibles :

- Total Psoas Area (TPA) : Mesure de I’aire du psoas en L3, normalisé sur la taille du patient.
M¢éthode rapide, ne nécessitant pas d’analyse supplémentaire mais de précision moindre.

- Total Psoas Volume (TVP) : Une mesure de ’aire du psoas au niveau des crétes iliaques
puis une mesure de 3 mesures en 3 dimensions le long du psoas. Méthode plus longue mais
plus précise.

- Skeletal Muscle Index (SMI) : Comme le TPA, il s’agit d’une mesure unique sur L3 mais
qui comporte I’ensemble des muscules abdominaux. Il s’agit de la technique la plus précise
mais elle nécessite un programme d’analyse des images pour 1’autonomisation des mesures.

Les Tumeurs NeuroEndocrines (TNE) sont des tumeurs rares (incidence annuelle de 5 cas
pour 100 000 aux USA), formant un groupe hétérogéne de néoplasie épithéliale allant de tumeurs
tres différenciées indolentes a des tumeurs peu différenciées tres agressives (les carcinomes
neuroendocrines). Elles sont ubiquitaires mais présentent des différences immunophénotypiques
et morphologiques selon leur localisation. Elles se développent au dépend de cellules
neuroendocrines dont elles peuvent conserver la sécrétion de peptides hormonales, qui en exces
seront responsables de syndrome sécrétoire. [22] Le plus fréquemment, elles se développent au
dépend du systeme digestif ou pulmonaire. Elles sont classées selon un grade de 1 a 3 (basé sur
I’index de prolifération mitotique : G1 + : Ki67<3 % ; G2 : Ki67 3-20 % ; G3 : Ki67 >20 %) si
elles sont bien différenciées ou en carcinome neuroendocrine en cas de faible différenciation.
[23]

Pour les TNE digestives, on distingue par ordre de fréquence les tumeurs du gréle, du rectum, du
pancréas, de ’estomac et de I’appendice. L’incidence des TNE digestives est en constante
augmentation ces dernieres années. Le pronostic et leur impact est variable selon : le stade de
diagnostic, le grade de la tumeur, D’existence d’une prédisposition héréditaire, le statut
fonctionnel, la présence de récepteurs de la somatostatine. On estime que 20% des TNE
digestives sont sécrétoires [24], majoritairement de la sérotonine responsable du syndrome
carcinoide associant flush, diarrhées, tachycardie avec impact majeur sur la qualité de vie. [25]
Il existe d’autres types de TNE sécrétantes, plus rares, nommeées selon les peptides sécrétés tel
que : I’insulinome, le gastrinome, le glucagonome ou le VVIPome.

Les TNE se démarquent des autres tumeurs malignes par une survie moyenne des patients
importante (>5-20 ans), mais elles présentent une hétérogénéité majeure selon les différents
parameétres présentés ci-dessus.
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Le choix de la stratégie thérapeutique repose principalement sur le stade la tumeur. [26] [27]
Pour les tumeurs localisées, la chirurgie restera la thérapeutique optimale, bien qu’elle puisse
aussi concerner le retrait de métastases. Les autres traitements localisés sont la thermo-ablation
et la radio-embolisation.

Pour les TNE grade 1 ou 2 non opérables, le traitement de référence sont les analogues de la
somatostatine, qui présentent la particularité d’avoir un effet anti tumoral mais également anti
sécrétoire.

Pour les tumeurs de grade 3 et les CNE non opérables, le traitement repose sur des traitements
systémiques tels que la chimiothérapie, les Inhibiteurs de Tyrosine Kinase anti angiogéniques ou
les Inhibiteurs de mTOR.

Du fait des organes atteints, de la présence d’un syndrome sécrétoire ou d’une expansion
métastatique de la maladie, les patients atteints d’une TNE sont exposés a un risque de
dénutrition. Selon les études, on retrouve 5 a 38 % des patients présentant une dénutrition au
début de leur prise en charge oncologique. [28] Cette denutrition est un facteur pronostic
indépendant defavorable [29]. Mais est également vecteur d’une moindre tolérance et adhérence
aux traitements. [30]

La plupart des études concernant les TNE et la dénutrition comportent comme critére la perte de
poids ou la baisse d’IMC. [29] [31] [32]

Peu de données ont été rapportées sur 1’étude de la sarcopénie dans les TNE et I’évolution de la
sarcopénie selon la présence d’un syndrome sécrétoire reste peu étudiée.

Cependant, la sarcopénie est associée a un mauvais pronostic chirurgical avec un surrisque de
morbi-mortalité pour les TNE gastriques. [33]. Elle est associée a une surmortalité dans les
localisations gastriques, entérales et pancréatiques. [34] Ce surisque est observé chez les patients
métastatiques traités par Everolimus avec une survie sans progression diminuée. [35] La
diminution de la densité musculaire (apparition de graisse intra-musculaire) est un facteur
pronostic associé a une moindre survie globale. [36]

La prise en charge des tumeurs neuroendocrines a été révolutionnée par les analogues de
la somatostatine. En venant se lier aux récepteurs de la somatostatine (SSTR 1 a 5), présents a la
surface des cellules neuroendocrines, les analogues de la somatostatine vont entrainer
I’internalisation du complexe ligand-récepteur. Cette internalisation va s’accompagner d’une
modification des voies d’activation intracellulaire avec un effet anti prolifératif direct (activation
de I’apoptose , effet cytostatique) et un effet anti prolifératif indirect (activité anti sécrétoire avec
inhibition de la GH et anti angiogénique avec I’inhibition du VEGF). [37] [38] [39]

21



v Prolifération
endothéliale
¥ FGF-VEGF-PIGF

: S SST
4 Immunité Activation e
| hmebonk| < @@ —
oy |

RSST

——»| ¢ Angiogenése

L
I CEANAD CRA T APD HRPPIPPT PRI TP P PTPI TP
/ m e
$ TRAIL L i
Restauration 4 Bax Voie
jonctions GAP ¥ Bcl V0|e / ERK/MAPK Voie PI3K/
ps3 NOS/cGMP / AKT/mTOR

Voie
l Rho/Rac
v v

4 Différenciation ! : v Prolifération
2 Prolifération v Invasion :
4 Inhibition de t Apoptose ¥ Métabolisme v Migration v Suevie
contact v Métabolisme

Figure | : Mécanismes directs et indirects de I’activité antitumorale des analogues de la somatostatine dans les tumeurs
neuroendocrines digestives (aSST : analogues de la somatostatine, RSST : récepteur de la somatostatine, RTK : récepteurs &
tyrosine kinase). [40]

Ces modifications induisent I’inhibition de la sécrétion de peptides hormonaux responsable du
syndrome sécrétoire en particulier du syndrome carcinoide pour les TNE jéjuno iléales. [41] Les
analogues de la somatostatine sont associés a une réduction des symptdmes chez 60 % des
patients a 6 mois de traitement. [42]

L’un effet anti tumoral est médié¢ par I’activation des voies de signalisation pro apoptotiques
mais aussi d’un effet cytostatique direct. Le bénéfice clinique pour les patients atteints d’une
TNE a été confirmé par 1’étude PROMID en 2009 [42] puis renforcé par 1’étude CLARINET en
2014 [43] , avec une amélioration de la survie sans progression.

Du fait de leur effet anti-sécrétoire et anti-tumoral avec un profil de tolérance excellent, les
analogues de la somatostatine sont le traitement de référence en 1ére ligne dans la stratégie
thérapeutique des TNE métastatiques de bas grade. [26] [27]

L’objectif de I’étude ANASOSARCTINE est d’évaluer 1’évolution de la sarcopénie chez les
patients atteints d’une tumeur neuroendocrine métastatique de bas grade aprés un an de
traitement par analogue de la somatostatine en fonction notamment de la présence ou non d’un
syndrome sécrétoire.
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Il1. Matériels et Méthodes

1. Design de I’étude

ANASOSARCTINE est une étude de cohorte observationnelle rétrospective et bi centrique
(CHU de Tours et CHU de Beaujon APHP).

C’est une étude exploratoire quant a 1’évolution de la sarcopénie chez les patients atteints d’une
tumeur neuroendocrine métastatique, traités par une forme retard d’un analogue de la
somatostatine durant leur premiére année de traitement reposant sur 1’analyse de 1’évolution de
leur index de masse musculaire (ou Skeletal Muscle Index : SMI) entre le TO et T1, soit apres 1
an de traitement consécutif par une forme retard d’un analogue de la somatostatine.

L’étude a été menee de janvier 2022 a juin 2023. Elle est promue par le CHU de Tours et
bénéficie d’un soutien financier du GTE (Groupe d’étude des Tumeurs Neuroendocrines) avec la
bourse GTE-ESTEVE-APTED. Le protocole de 1’étude a été validé par le Groupe Ethique
d’Aide a la Recherche Clinique. L’étude a été déclarée aupres de la CNIL (n° 2022_117).

Le protocole est en conformité avec les principes d’éthique établis par la 18éme Assemblée
Médicale Mondiale (Helsinki 1964).

2. Patients

Les 2 centres participant a I’étude sont membres du réseau RENATEN (REseau NAtional de
référence pour la prise en charge des Tumeurs neuro-ENdocrines Malignes Rares Sporadiques et
Héréditaires). Dans ce cadre-la, ils réalisent une RCP (Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire) hebdomadaire dédiée, dite RCP RENATEN. L’ensemble des patients
présentaient a ces RCP durant la période janvier 2021 a décembre 2022 a été analysé.

Les critéres d’inclusion des patients étaient les suivants : 4gé de plus de 18 ans ; TNE digestive
de grade 1 ou 2 selon la classification de I’OMS ; maladie métastatique ou localement avancée ;
traitement par une forme retard d’un analogue de la somatostatine débuté entre le 1°" janvier
2015 et le 31 décembre 2021 ; traitement recu pendant au moins 1 an.

Les principaux critéres d’exclusion étaient les suivants : présenter des critéres classant TNE de
grade 3 ou Carcinome Neuroendocrine (ayant donc une indication a un traitement par
chimiothérapie) ; n’avoir pas eu de suivi scanographique compatible ; s’opposer au traitement de
leurs données.

3. Collection et traitement des données

Aprés I’inclusion d’un patient, étaient collectées de fagon rétrospective, a 1’aide du dossier
patient, les données cliniques, biologiques et scanographiques, d’abord a I’introduction du
traitement par une forme retard d’un analogue de la somatostatine (période dite TO) et apres 1 an
de traitement (période dite T1). La collecte était réalisée par I’investigateur.

Le scanner TO correspond au scanner réalisé avant début du traitement; et le scanner T1
correspond a celui réalisé a 1 an de traitement par un analogue de la somatostatine afin d’évaluer
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la réponse thérapeutique du patient au traitement par une forme retard d’un analogue de la
somatostatine.

Les donnees cliniques collectées comportaient : 1’age ; le sexe ; la taille ; le Performance Statut
OMS aTO et T1; la date du diagnostic ; la présence d’un syndrome héréditaire prédisposant aux
TNE ; la localisation du primitif; le grade tumoral selon la classification OMS ; le Ki67 ;
I’extension tumorale (localement avancé ou métastatique) ; la date de diagnostic de la premiére
métastase ; le nombre et la localisation des métastases ; la présence ou non d’un syndrome
carcinoide (avec le nombre de selles et de flush quotidien); la présence ou non d’une
cardiopathie carcinoide ; la fixation de la tumeur au TEP 18 FDG et TEP DOTADOC; la
présence d’un traitement antérieur : loco régional (résection primitif/métastases, thermo-ablation,
embolisation, radio embolisation) ou systémique (analogue somatostatine, chimiothérapie,
inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant 1’angiogenése, radiothérapie interne vectorisée); les
comorbidités (cardiaque, rénale, hépatique, pulmonaire, cancérologique) ; le type de forme retard
d’un analogue de la somatostatine (molécule, posologie, fréquence, indication : anti-sécrétoire
et/ou anti-tumorale, si présence d’un traitement associé¢ anti-cancéereux) ; le poids et I'IMC a TO
et T1; la réponse thérapeutique scannographique a 1 an de traitement selon les criteres RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). [Eisenhauer]

Les données biologiques collectées comportaient: LDH, créatininémie, albuminémie,
chromogranine A, 5HIA urinaires a TO et T1.

Les données scanographiques comportaient : la date du scanner de référence (a TO) et a I’issue
d’un an de traitement par analogue de la somatostatine (T1) ; le type d’imagerie (TDM ou PET
TDM) ; I’injection ou non de produit de contraste ; 1’épaisseur de la coupe ; I’intensité ; la
différence de potentielle.

4. Composition corporelle

Une coupe scanographique axiale centrée sur la 3™ vertébre lombaire (L3) était
sélectionnée puis extraite par 1’investigateur sur le scanner de suivi a TO puis a T1 afin de
déterminer la composition corporelle du patient. [1] [Mourtzakis] 1l s’agit d’une méthode
standard validé pour 1’évaluation de la composition corporelle des patients.

Les coupes étaient anonymisées puis transmises a un évaluateur expert unique en aveugle du
dossier du patient ainsi que de la réponse thérapeutique. Une analyse était réalisée a 1’aide du
logiciel Slice-O-Matic software (v.5.0; Tomovision, Magog, Canada). Les tissus ont une densité
différente selon leur nature (os, graisse, muscle, organe). lls étaient identifiés leur densité
mesurée en Unités Hounsfield (HU) : muscle (-29 a +150 HU), graisse viscérale (-150 a -50
HU), graisse sous cutané (-190 -30 HU), graisse inter musculaire (-150 a -50 HU). La densité
musculaire était également relevée afin de determiner le degré de graisse intra musculaire,
marqueur qualitatif de la masse musculaire. [Mourtzakis]

A partir de la coupe scanographique et en appliquant ces échelles, ont été calculées les aires
transversales musculaires et en graisse totale (somme de ’aire de graisse viscérale, de graisse
sous cutanée et de graisse inter musculaire) exprimees en cm2.
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Figure 11 : Coupe scanographique axiale de L3 injecté en temps portale a droite ; La méme coupe aprés analyse
délimitant le muscle (rouge), la graisse sous cutanée (cyan), la graisse viscérale (jaune) et la graisse inter musculaire
(vert).

L’aire musculaire était rapportée a la taille au carré du patient permettant de calculer 1’Index de
Masse Musculaire (SMI : Skeletal Muscle Index, en cm?/m?) :

Aire Musculaire (cm?)
Taille * (m?2)

SMI (cm?/m?*) =
A T’aide de cette valeur, les patients étaient classés, selon des valeurs limites validées
[Mourtzakis] :
Sarcopénie si SMI < 38,9 cm?/m? pour les femmes
Sarcopénie si SMI < 55,4 cm?/m? pour les hommes

La Masse Musculaire Totale Estimée (MMTE) de I’individu était calculée selon la formule
[Mourtzakis] :

MMTE (kg) = 0,3 x (Aire Musculaire) + 6,06
La Masse Grasse Totale Estimée (MGTE) de 1’individu était calculée selon la formule [Shen] :
MGTE (kg) = (Aire transversale de graisse totale) x 0,068 + 4,142

Les variations de masse musculaire et de masse grasse étaient exprimées en valeurs relatives
selon la formule :

A TO—T1
O TO

5. Critéres de jugement principal et secondaires

Le critére de jugement principal est la différence en variation relative de I’index de masse
musculaire entre 1’initiation du traitement (T0) et aprés un an de traitement (T1) par une forme
retard d’analogue de la somatostatine. La quantification musculaire a été évaluée a partir d’une
coupe de scanner au niveau de L3 selon une méthode d’analyse validée au moyen du logiciel
Slice-O-Matic software (v.5.0; Tomovision, Magog, Canada) chez des patients suivis pour une
tumeur neuroendocrine digestive métastatique compliqué ou non d’un syndrome sécrétoire.
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Les critéres secondaires de jugement sont :

- L’évolution sur le statut de la sarcopénie entre 1’initiation du traitement (T0) et aprés un an
de traitement (T1).

- Ladifférence de la masse grasse avec distinction graisse viscérale/inter musculaire/sous
cutanée entre I’initiation du traitement (TO) et aprés un an de traitement (T1)

- Ladifférence de la Masse Musculaire Totale Estimée et la Densité Musculaire (= graisse
intra musculaire) entre ’initiation du traitement (T0) et aprés un an de traitement (T1)

- Les évolutions de la masse musculaire, de la masse grasse et de la densité musculaire.

- L’évolution de I’index de masse musculaire en fonction de la présence d’un syndrome
sécrétoire.

- L’évolution de I’index de masse musculaire en fonction de I’évolution de la maladie a T1.

- L’évolution de I’index de masse musculaire selon le sexe, I’4ge, le Performance Statut, le
grade tumoral, la fixation des récepteurs de la somatostatine, la présence d’un syndrome
sécreétoire, le poids a 0, I’IMC a TO0, la résection du cancer primitif, la densité musculaire, la
présence d’une sarcopénie a TO, la présence d’une cardiopathie carcinoide, la localisation
de la tumeur primitive.

6. Analyses statistiques

En I’absence de données concordantes dans la littérature, il n’a pas été émis d’hypothése
chiffrée quant a notre objectif principal qui est essentiellement descriptif dans cette étude
rétrospective. Le nombre de patients a reposé sur les capacités de recrutement des centres
participants.

Concernant les données manquantes, aucune méthode d’imputation n’a été utilisée puisqu’il
s’agit d’une étude rétrospective exploratoire.

Le risque de premiére espece a a été fixe a 0,05 avec la réalisation de tests bilatéraux.

Les caractéristiques des patients ont été décrites globalement au moyen de statistiques
descriptives : moyenne, écart-type et/ou quartiles pour les variables quantitatives, effectif et
pourcentage pour les variables qualitatives.

Les caractéristiques des patients ont été également décrites selon la présence d’un syndrome
sécrétoire vs non sécrétoire. Les caractéristiques a 1’inclusion entre ces deux groupes ont été
comparées au moyen de tests du khi-deux (ou test exact de Fisher) pour les variables qualitatives
et au moyen de tests de Student (ou test non paramétrique de Wilcoxon) pour les variables
quantitatives.

L’index de masse musculaire totale a été estimé ponctuellement a TO et T1 a ’aide de moyennes,
écart-types et/ou quartiles. La variation relative entre T1 et TO a été estimée ponctuellement et
par intervalle de confiance a 95 %. Un test de Student sur la variation relative sera réalisé afin de
statuer sur la significativité de 1’évolution (évolution significativement différente de zéro).

Le statut vis-a-vis de la sarcopénie a été estimé a TO et T1 puis comparé par un test de Mac
Nemar, les données étant corrélées a I’index de masse musculaire.

L’étude de la masse grasse, musculaire et de la densité musculaire seront également des analyses
essentiellement descriptives. Ces analyses seront réalisées selon la méme méthode que 1’analyse
principale.
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L’étude de la corrélation entre les différents critéres de jugement Sera analysée grace a
I’estimation ponctuelle de coefficient de corrélation de Pearson (ou Spearman) et par intervalles
de confiance a 95 % en considérant chaque point de mesure (TO et T1) puis le delta entre les
deux points de mesure.

La variation relative de 1’index de masse musculaire sera comparée entre le groupe syndrome
sécretoire et le groupe sans syndrome sécrétoire au moyen de tests de Student (ou non
paramétrique de Wilcoxon). Une analyse multivariée a été réalisée au moyen d’une régression
linéaire en considérant le delta en variation relative comme variable a expliquer et avec
ajustement sur les caractéristiques a 1’inclusion significativement associées a la présence d’un
syndrome sécrétoire au seuil de 20 %.

La recherche d’autres facteurs prédictifs de 1’évolution de I’index de masse musculaire a été
analysée selon la méme stratégie, a savoir, dans un premier temps, la réalisation d’analyses uni
variées puis, si significative, en multivariées a 1’aide de régressions linéaires.

L’association entre la réponse thérapeutique et la variation relative de 1’index de masse
musculaire a été ¢tudiée a 1’aide de test de Student (ou non paramétrique de Wilcoxon).

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé a 1’aide du logiciel SAS version 9.4, et du
logiciel R version 3.3.1.
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I1l. Reésultats

1. Patients
a) Flow Chart

L’ensemble des RCP hebdomadaires du réseau RENATEN du CHU de Tours et du CHU de

Beaujon APHP durant la période janvier 2021 a decembre 2022 a été analyse.

Au total, 799 dossiers patients uniques ont été identifiés.

Parmi ces dossiers,

637 ne présentaient pas au moins ['un des critéres d’inclusion.

Principalement des TNE non métastatiques ou non traitées par une forme retard d’un analogue
de la somatostatine, mais aussi des Carcinomes NeuroEndocrines ou une durée de traitement par
une forme retard d’un analogue de la somatostatine < 1 an.

Sur les 162 patients incluables, 34 patients ont été exclus du fait d’absence de scanner de suivi :

suivi IRM, absence de réévaluation sur > 1 an, scanners non disponibles, ...

=
=]
=
<
Q
=
=
5
=

Eligibilité

Screening

Dossiers RCP
RENATEN

799 Patients uniques

Vs

637 patients non inclus :
- Absence de métastase : 176
- Absence d’analogue: 164
- Durée de traitement <1 an : 88
-CNE : 69
- Traitement débuté avant 2015 : 64

162 Patients incluables

—
-

A 4

- TNE grade 111 : 34

- Tumeur carcinoide bronchique : 21
-Agé<l18ans:5

- Adénocarcinome avec foyer NE : 5
-GIST: 4

- Absence de TNE

- Autres tumeurs : 3

.

Ve

34 patients exclus devant I’absence

128 Patients inclus pour

les analyses }

Figure 111 : Flow Chart de I’étude

A 4

de scanner de suivi.

.
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b) Caractéristiques des patients a ['inclusion

De mars 2022 a juin 2023, 128 patients ont été inclus de maniére rétrospective dans 1’étude :
80 dans le centre de Beaujon et 48 dans le centre de Tours. Les caractéristiques des patients sont
rapportées dans le Tableau 1.

67 patients étaient des femmes (52 %). L’age median était de 69 ans [56,5-75,0]. L’IMC médian
était de 23,6 kg/m? [21,1-26,6]. L’état général était conservé avec un PS OMS a O ou 1 pour
I’ensemble des patients (OMS 0 : 86,7 % et OMS 1 : 13,3 %). Seulement 3 patients présentaient
un syndrome héréditaire (2 atteints d’une NEM1).

La date de diagnostic du primitif des patients inclus s’échelonne de janvier 2000 a février 2022.
La localisation de la tumeur primitive était duodénopancréatique pour 43 patients (33,6 %),
jéjuno iléale pour 66 patients (51,6 %), autres pour 15 patients (11,7 %) et inconnue pour 4
patients (3,1 %).

43,5 % était de Grade 1 et 56,5 % de Grade 2. Le Ki67 médian était de 4 %. 98,4 % des patients
étaient métastatiques et seulement 2 patients localement avancés.

90 patients (71,4 %) avaient un a deux sites métastatiques et 36 patients (28,6 %) avaient plus de
2 sites métastatiques. Le délai médian entre le diagnostic du primitif et des métastases était de
2,9 mois (Q1:1,1-Q3:11). Les principaux sites métastatiques étaient : hépatique (89,7 %),
ganglionnaire (68,3 %), osseuses (20,6 %), péritonéales (19,8 %) et pulmonaires (8,7 %).

33 patients (25,8 %) présentaient un syndrome sécrétoire dont : Syndrome Carcinoide (n=23),
Glucagonome (n=1), Insulinome (n=2), Zollinger Ellison (n=6), VIPome (n=1).
Dix patients (7,8 %) présentaient une cardiopathie carcinoide avec atteinte tricuspidienne.

Au cours du bilan d’extension, 50 patients (39,1 %) avaient eu un TEP TDM au 18 FDG dont 24
(46,2 %) présentant au moins une fixation ; 116 patients (90,6 %) avaient eu un TEP TDM
DOTADOC dont 111 tumeurs (95,7 %) présentant au moins une fixation.

73 patients (57 %) avaient eu un traitement locorégional antérieur : 71 (55,5 %) une résection de
la tumeur primitive, 30 (23,4 %) une résection de métastase, 6 (4,7 %) une thermo ablation, 3
(2,3 %) une radio-embolisation.

11 patients (8,6 %) avaient recu une ou 2 lignes de traitement systémique antérieur : 6 une ligne
chimiothérapie, 3 une radiothérapie interne vectorisée, 5 des analogues de la somatostatine en
pré-chirurgical.

30 patients (23,4 %) présentaient au moins une comorbidité : oncologique (n=19),
cardiaque(n=10), rénale (n=5), pulmonaire (n=4).

Le délai médian entre I’introduction du traitement par une forme retard d’un analogue de la
somatostatine et le diagnostic de tumeur neuroendocrine était de 3,9 mois (Q1: 1,2 - Q3: 21,6).
Le délai médian entre I’introduction du traitement par une forme retard d’un analogue de la
somatostatine et le diagnostic de la premiere métastase était de 2,5 mois (Q1: 0,9 - Q3: 10,9).
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Concernant le traitement par une forme retard d’un analogue de la somatostatine : 80,5 %
des patients étaient traités par LANREOTIDE LP et 19,5 % par OCTREOTIDE LP.
122 patients (95,3 %) recevaient une injection tous les 28 jours et 6 patients (4,7 %) recevaient
une injection tous les 14 jours.
L’indication du traitement était anti tumorale pour 108 patients (84,4 %) et anti tumorale + anti
sécrétoire pour 20 patients (15,6 %).
19 patients (14,8 %) avaient un autre traitement associe au traitement par une forme retard d’un
analogue de la somatostatine : autre traitement systémique (n=8) dont LVFU2 dacarbazine (n=3),
capecitabine temozolomide (n=2), FOLFOX bevacizumab (n=1), everolimus (n=1), sunitinib
(n=1), chimioembolisaiton artérielle intra hépatique (n=4), radiothérapie interne vectorisee
(n=4), radiothérapie externe (n=1).

Concernant les données biologiques a TO, elles étaient disponibles chez 50,8 % des
patients mais elles étaient le plus souvent partielles. Les données manquantes s’expliquent par
des examens biologiques réalisés en ville et non rapportés dans les dossiers des patients. La
valeur médiane de 1’albuminémie était de 42 g/l [Q1 : 38,6 — Q3 : 44], celle de la créatininémie
de 72,5 umol/l [Q1 61 — Q3 : 80]. La valeur médiane de Chromogranine A était a 257 ng/mi
[Q1:116,7 - Q3:982,5]. La concentration médiane des 5 HIAA urinaires était de 277,5
pmol/24h [Q1: 116,9 - Q3 : 683,5].

Les patients étaient classés en 2 sous-groupes de population : ceux atteint d’un syndrome
sécrétoire a TO (n=30) versus ceux non sécrétoire (N=98). Les caractéristiques a 1’inclusion
étaient similaires entre les 2 sous-groupes en dehors de la présence d’une cardiopathie carcinoide
(21,2 % des patients secrétoires vs 3,2 % des non secrétoires, p 0,003) et sur I’indication du
traitement par une forme retard d’un analogue de la somatostatine anti secrétoire et anti tumorale
(60 % des patients sécrétoires vs 0 patient non sécrétoire , p< 0,0001).

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques et radiologiques a 1’inclusion (T0)

n (%) pour les variables qualitatives Caractéristiques a Tumeur sécrétante Tumeur non p
n, moyenne # écart-type, médiane I'inclusion (n1=33) sécrétante
[1er quartile ; 3éme quartile] pour n=128 (n2=95)
les variables quantitatives
Age, années 65.3+12.8 66.7 £ 13.2 649 +12.7
69.0 [56.5 ; 75.0] 69.0 [58.0 ; 75.0] 67.0 [55.0 ; 75.0]
Poids a TO, kg, n=113 68.7 + 13.5 68.6 +11.7 68.7+14.1 0.97
69.0 [57.0; 77.0] 68.0 [59.5 ; 77.0] 70.0 [57.0; 77.0]
Taille, m 1.7+0.1 1.7+0.1 1.7+0.1
1.7[1.6;1.8] 1.7[1.6;1.7] 1.7[1.6;1.8]
IMC a TO, kg.m2,n=114 239+47 243 +4.0 23.8+49 0.59
23.6 [21.1; 26.6] 23.5[21.3;27.4] 23.6[21.0; 26.1]
Sexe féminin 67 (52.3) 16 (48.5) 51 (53.7) 0.61
Performance statut
PS0 111 (86.7) 28 (84.8) 83 (87.4) 0.77
PS1 17 (13.3) 5 (15.2) 12 (12.6)
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Syndrome héréditaire 3(2.3) 1 (3.0) 2(2.1)
Type de syndrome héréditaire
NEM1 2 (66.7) 1 (100.0) 1 (50.0)
Autre 1(33.3) 0(0.0) 1 (50.0)
Localisation de la tumeur primitive 0.35
Duodénopancreatique 43 (33.6) 9 (27.3) 34 (35.8)
Inconnu 4(3.1) 0(0.0) 4(4.2)
Jejunum-Ileon 66 (51.6) 22 (66.7) 44 (46.3)
Autre 15 (11.7) 2(6.1) 13 (13.7)
Délai date de diagnostic et début du 244+ 449 8.0 +20.7 30.1 £49.5
traitement par analogue, mois 3.9][1.2;21.6] 1.20.5;4.1] 7.0 [1.9; 34.0]
Délai date de la premiére métastase 10.8+19.4 6.5+15.0 12.2 £20.5
et début du traitement par analogue 29[1.1;11.0] 1.5[0.9;6.1] 3.4[1.4;11.0]
en excluant les zéros, mois
Type de tumeur
Glucagonome 1(0.8) 1(3.0) 0 (0.0)
Insulinome 2(1.6) 2(6.7) 0(0.0)
Non fonctionnelle 95 (74.2) 0 (0.0) 95 (100.0)
Sd Zollinger Elli 6 (4.7) 6 (18.2) 0 (0.0)
Sd carcinoide 23 (18.0) 23 (69.7) 0(0.0)
VIPome 1 (0.8) 1(3.0) 0(0.0)
Pour les Syndrome carcinoides,
nombre de selles par jour
0 2 (8.7) 2(8.7) 0 (0.0)
1a3 7 (30.4) 7 (30.4) 0 (0.0)
3as 8 (34.8) 8(34.8) 0(0.0)
5a10 5(21.7) 5(21.7) 0 (0.0)
>10 1(4.3) 1(4.4) 0(0.0)
Pour les Syndrome carcinoides,
nombre de flushs par jour
0 3 (13.0) 3(13.0) 0 (0.0)
1a3 12 (52.2) 12 (52.2) 0(0.0)
3a5 7 (30.4) 7 (30.4) 0(0.0)
5a10 1(4.3) 1(4.4) 0(0.0)
Grade 0.04
Grade 1 54 (43.5) 18 (60.0) 36 (38.3)
Grade 2 70 (56.5) 12 (40.0) 58 (61.7)
Ki67,n=117 54+44 41+3.8 5.8+4.5
4.0 [2.0; 8.0] 2.6 [1.7;5.0] 5.0[2.0; 8.0]
Extension
Localement avancé 2 (1.6) 0(0.0) 2(2.1)
Métastatique 126 (98.4) 33 (100.0) 93 (97.9)
Nombre de sites métastatiques
lou2 90 (71.4) 24 (72.7) 66 (70.9)
>2 36 (28.6) 9 (27.3) 27 (28.9)
Métastases ganglionnaires 86 (68.3) 26 (78.8) 60 (64.5)
Métastases pulmonaires 11 (8.7) 2(6.1) 9(9.7)
Métastases péritonéales 25(19.8) 5(15.2) 20 (21.5)
Métastases osseuses 26 (20.6) 8(24.2) 18 (19.4)
Métastases hépatiques 113 (89.7) 32 (97.0) 81 (87.1)
Autres métastases 15 (11.9) 2 (6.1) 13 (14.0)
TEP FDG 50 (39.1) 14 (42.4) 36 (37.9)
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Fixation TEP FDG 24 (46.2) 7 (50.0) 17 (44.7)
TEP DOTADOC 116 (90.6) 31(93.9) 85 (89.5)
Fixation récepteurs somatostatine 111 (95.7) 29 (93.5) 82 (96.5) 0.61
Cardiopathie carcinoide 10 (7.8) 7 (21.2) 3(3.2) 0.003
Traitements loco- régionaux 73 (57.0) 11 (33.3) 62 (65.3)
antérieurs
Résection de la tumeur primitive 71 (55.5) 12 (36.4) 59 (62.1)
Résection des métastases 30 (23.4) 3(9.1) 27 (28.4)
Thermoablation 6 (4.7) 1(3.0) 5(5.3)
Embolisation/radio embolisation 3(2.3) 1(3.0) 2(2.1)
Traitements systémiques 11 (8.6) 4(12.1) 7(7.4)
antérieurs
Nombre de lignes de traitements
systémiques antérieurs
1 7 (63.6) 3(75.0) 4(57.1)
2 4 (36.4) 1(25.0) 3 (42.9)
Analogues somatostatine 5(3.9) 3(9.1) 2(2.1)
Chimiothérapie 6 (4.7) 1(3.0) 5(5.3)
ITK antigiogénique 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Radiothérapie interne vectorisée 3(2.3) 1(3.0) 2(2.1)
Autres 1(0.8) 0(0.0) 1(1.1)
Au moins une comorbidité 30 (23.4) 8(24.2) 22 (23.2)
Comorbidité cardiaque 10 (7.8) 5(15.2) 5(5.3)
Comorbidité rénale 5(3.9) 0 (0.0) 5(5.3)
Comorbidité hépatique 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Comorbidité pulmonaire 4(3.1) 3(9.1) 1(1.1)
Comorbidité oncologique 19 (14.8) 2 (6.1) 17 (17.9)
Nom analogue somatostatine
LANREOTIDE LP 103 (80.5) 24 (72.7) 79 (83.2)
OCTREOTIDE LP 25(19.5) 9(27.3) 16 (16.8)
Dosage, mg 102.7 £ 35.4 95.5 +40.7 105.2 £33.3
120.0[120.0; 120.0] 120.0 [30.0; 120.0] 120.0[120.0;
120.0]
Fréquence
Tous les 14 jours 4(3.1) 2(6.1) 2(2.1)
Tous les 15 jours 2(1.6) 2(6.1) 0(0.0)
Tous les 28 jours 122 (95.3) 29 (87.9) 93 (97.9)
Indication <.0001
Anti tumorale 108 (84.4) 13 (39.4) 95 (100.0)
Anti tumorale et anti sécrétoire 20 (15.6) 20 (60.6) 0(0.0)
Association traitement anti 19 (14.8) 5(15.2) 14 (14.7)
tumorale
Type de traitement anti tumorale
CEAIH 4(21.1) 0(0.0) 4 (28.6)
EVEROLIMUS 1(5.3) 0(0.0) 1(7.1)
Embolisation 2 (10.5) 1 (20.0) 1(7.1)
FOLFOX AVASTIN 1(5.3) 1(20.0) 0 (0.0)
LV5FU2 Dacarbazine 3(15.8) 0(0.0) 3(21.4)
RIV 4(21.1) 1(20.0) 3(21.4)
Radiothérapie externe 1(5.3) 0 (0.0) 1(7.1)
SUNITINIB 1(5.3) 1(20.0) 0 (0.0)
XELODA TEMODAL 2 (10.5) 1(20.0) 1(7.1)
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Type d'imagerie

PET TDM 8(6.3) 2(6.7) 6 (6.3)
TDM 120 (93.8) 31 (93.9) 89 (93.7)
Injection de contraste 118 (92.2) 31(93.9) 87 (91.6)
Epaisseur de la coupe, mm 1.6+£0.5 1.5+0.4 1.6+£0.5
1.3[1.3; 2.0] 1.3[1.3; 2.0] 1.3[1.3; 2.0]
Ampérage, mA 243.1£111.7 246.2 £98.9 242.0+116.3
213.0[152.0; 330.0] 225.0[174.0; 339.0] 204.0 [151.0;
326.0]
Voltage, KVp 116.0 £ 9.0 117.3+7.2 115.6 +9.5
120.0 [120.0; 120.0] 120.0 [120.0; 120.0] 120.0 [120.0;
120.0]
Biologie réalisée a TO 65 (50.8) 22 (66.7) 43 (45.3)
LDH, Ul/I, n=5 180.6 + 23.7 180.6 + 23.7
176.0 [166.0; 192.0] 176.0 [166.0;
192.0]
Albumines, g/L, n=41 41.6 6.7 43.5+9.8 40.6 +4.3
42.0 [38.6; 44.0] 42.5[41.0; 44.0] 42.0 [38.0; 43.0]
Créatinine, umol/L, n=49 72.5+17.6 69.1 +16.3 74.1+18.2

71.0 [61.0 ; 80.0]

70.5 [58.5 ; 78.0]

73.0 [61.0 ; 83.0]

Chromogranine, ng/mlL, n=48

3738.4 +13330.8

9492.9 £ 21556.1

582.7£1239.6

257.0 [116.7 ; 982.5] 976.0 [477.0; 157.0 [88.0 ;
4207.0] 456.0]
SHIAA_urinaire, umol/24h, n=24 460.4 + 465.8 740.8 + 472.3 128.9 +90.9

277.5[116.9 ; 683.5]

649.0 [393.0; 916.0]

95.0 [48.0 ; 241.6]

c) Caractéristiques des patients a 1 an

L’ensemble des caractéristiques des patients a 1 an de suivi sont rapportées dans le Tableau

2.

Concernant la réponse thérapeutique au traitement par une forme retard d’un analogue de la
somatostatine : 78 patients (61,4 %) présentent une stabilité de leur maladie, 41 patients (32,3 %)
présentent une progression de leur maladie, 5 patients (3,9 %) présentent une réponse
thérapeutique et 3 patients (2,4 %) présentent une réponse dissociée.
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Tableau 2 : Caracteéristiques cliniques, biologiques et radiologiques apres un
an de traitement par analogue de la somatostatine (T1)

Caractéristiques a T1

n=128
Type d'imagerie

PET TDM 10 (7.8)

TDM 118 (92.2)
Injection de contraste 116 (90.6)
Epaisseur de la coupe, mm 1.5+£0.5

1.3[1.3; 2.0]

Ampérage, mA 261.2+118.8

229.5[174.0;321.0]
Voltage, KVp 117.4 +89

120.0 [120.0; 120.0]
Biologie réalisée a T1 77 (60.2)
LDH, Ul/I, n=8 209.0 + 38.7

195.5[181.5; 233.0]
Albumines, g/L, n=49 40.2+5.0

41.6 [38.0; 43.0]

Créatinine, umol/L, n=66 81.7 +45.9

71.0 [63.0 ; 87.0]

Chromogranine, ng/mlL, n=45

4962.6 + 26858.6
195.0 [49.0 ; 446.0]

S5HIAA_urinaire, pumol/24h, n=16

393.1+527.3
143.0 [48.2; 411.0]

Réponse thérapeutique

Dissociée 3(2.4)
Progression 41 (32.3)
Réponse 5(3.9)
Stable 78 (61.4)

d) Evolution entre TO et T1

n (%) pour les variables qualitatives ; n, moyenne * écart-type, médiane [1er quartile ; 3éme quartile] pour les variables quantitatives

Tableau 3 : Evolution des données pondérales et de I’index de masse corporelle

Evaluation a TO

Evaluationa T1 Delta relatif

Poids, kg, n=113 68.7 £+ 13.5 0.001 £0.077
69.0 [57.0; 77.0] 69.0 [58.0; 77.0] 0.002 [-0.042; 0.042]

IMC, kg.mz, 24.1+4.2 0.001 +£0.077

n=113 23.6 [21.2; 26.6] 23.4[21.1; 26.9] 0.002 [-0.042; 0.042]

Moyenne + écart-type, médiane [1er quartile ; 3eme quartile]

L’évolution pondérale des patients entre TO et T1 est marquée par une différence relative de
poids et d’IMC de + 0,2 % soit une stabilité pondérale & un 1 an de traitement par une forme
retard d’un analogue de la somatostatine.
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2. Critere de jugement

a) Analyse Principale

Le délai médian entre I’examen scanographique a TO et T1 était de 13 mois [Q1:11,0 - Q3 :
14,0]. Parmi les 128 patients inclus, 126 ont une donnée pour 1’index de masse musculaire aux
deux temps de mesure. Les analyses suivantes portent sur ces 126 patients.

Tableau 4 : Evolution de I’index de masse musculaire entre TO et T1

Index de la masse Index de la masse Delta relatif TO et T1 ICa 95% du delta p
musculaire a TO, musculaire a T1, moyen
cm?/m? cm?/m?
46.2 £ 8.4 45.8 +8.4 -0.008 £ 0.065 [-0.020; 0.003] 0.15
45.7 [39.1; 52.5] 45.9 [38.7; 52.3] -0.013 [-0.045; 0.027]

Moyenne + écart-type, médiane [Ler quartile ; 3éme quartile]

La différence relative d’index de masse musculaire entre TO et T1 est de — 0,8 % avec un
écart-type de 0,065, et n’est pas statistiquement significative (IC 95 % : -0,020 ; 0,003 ; p 0,15).
Il n’est pas retrouvé de perte d’index de masse musculaire a 1 an de traitement par une forme
retard d’un analogue de la somatostatine.

Tableau 5 : Coupes scanographiques de patients inclus dans 1’étude

Patiente sarcopénique Patiente obése sarcopénique Patiente non sarcopénique
Numéro 110aTO 34aTO0 22aTO0
Sexe Femme Femme Femme
Taille, en m 1.60 1.51 1.65
Poids, en kg 62 78 65
IMC, kg.mz 24.2 34.2 239
Masse totale 32.8 329 41.1
Musculaire
estimée, en kg
Index de Masse 34.9 38.9 42.9
Musculaire, en
cm?/m?
Coupe
Scanographique s ANTERIOR

35



b) Analyses secondaires

e Sarcopénie

Parmi les 126 patients, 74 patients (58,7 %) présentaient une sarcopénie a TO contre 71
patients (56,3 %) a T1. Ci-dessous la répartition des patients selon le statut observé a TO et T1 :

Tableau 6 : Répartition de la sarcopénie a TO et T1 dans la population

n Sarcopénie a T1
Non Oui
Non 45 7

Sarcopénie a TO ]
Oui 10 64

On n’observe pas de différence significative du statut de sarcopénie entre TO et T1 (p 0,47).

64 patients (50,7 %) présentaient une sarcopénie a TO et également retrouvee a T1. A I’inverse,
10 patients (7,9 %) présentaient une sarcopénie a TO mais ne 1’étaient plus a T1.

45 patients (35,7 %) ne présentaient pas de sarcopénie a TO et n’en avaient pas développé a T1.
A D'inverse, 7 patients (5,5 %) ne présentaient pas de sarcopénie a TO mais 1’avaient développé a
T1.

Par ailleurs, a TO, 22 patients (66,7 %) présentaient une sarcopénie dans le groupe syndrome
sécretoire, contre 54 patients (56,8 %) dans le groupe non sécrétoire. A T1, 16 patients (51,6%)
présentaient une sarcopénie dans le groupe syndrome sécrétoire, contre 55 patients (57.9%) dans
le groupe non sécrétoire. L’évaluation de la sarcopénie a TO et a T1 ne met pas en évidence de
différence significative entre les 2 sous-groupes. (p0,32 et p 0,54 respectivement)

Tableau 7 : Evaluation de la sarcopénie selon la présence du syndrome sécrétoire

Tumeur sécrétante Tumeur non sécrétante
(n,=33) (n,=95) p
Sarcopénie a TO 22 (66.7) 54 (56.8) 0.32
Sarcopénie a T1 16 (51.6) 55 (57.9) 0.54

e Masse et densité musculaire

Parmi les 126 patients analysables pour I’index musculaire a TO et T1, 1’aire musculaire
moyenne des patients étaient de 133,4 cm? a TO pour 132,1 cm? a T1 soit une différence non
significative de -0,8 % (1C95 [-0,020 ; 0,003] ; p 0,15).

La masse musculaire totale estimée était de 46,1 kg a TO versus 45,7 kg a T1 soit une différence
non significative de -0,7 % (1C95 [-0,017 ; 0,002] ; p 0,14).
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La densité musculaire moyenne, reflet de la graisse intra musculaire, était de 43,6 UH a TO
versus 43,1 UH a T1 soit une différence non significative de -0,6 % (IC95 [-0,032 ; 0,017]; p

0,54).

Tableau 8 : Evolution de I’aire de masse musculaire, de la masse musculaire totale et de la densité musculaire entre TO et T1

Evaluation a TO Evaluation a T1

Deltarelatif TO - T1

ICa 95% du p
delta moyen

Aire de la masse 133.4+31.5 132.1 £ 31.7 -0.008 = 0.065 [-0.020;0.003] 0.15
musculaire, cm’, n=126  128.1[106.3;159.9] 130.1 [104.5; 159.2] -0.013 [-0.045; 0.027]
Masse musculaire 46.1+9.4 45.7+9.5 -0.007 £ 0.056 [-0.017;0.002] 0.14
total, kg, n=126 44.5 [37.9; 54.0] 45.1[37.4;53.8] -0.011 [-0.037; 0.023]
Densité musculaire, 43.6 +9.4 43.1+10.4 -0.008 £ 0.142 [-0.032;0.017] 0.54

UH, n=127 44.4[38.6; 49.7] 42.8[37.0;50.7]

-0.006 [-0.099 ; 0.081]

Moyenne + écart-type, médiane [1er quartile ; 3eme quartile]

e Masse Grasse

Parmi les 127 patients analysables pour I’index musculaire a TO et T1, I’aire de Masse
Grasse Totale moyenne était de 281,1 cm? a TO versus 291,4 cm? a T1 soit une différence

significative de +12,5 % (1C95 [0,006 ; 0,245] ; p 0,04).

L’aire de Masse Grasse sous cutanée moyenne était de 178,3 cm2a TO versus 179,1 cm? a T1 soit
une différence non significative de +11 % (1C95 [-0,037 ; 0,257] et p 0,14).

L’aire de Masse Grasse viscérale moyenne était de 94,4 cm2 a TO versus 102,6 cm2 a T1 soit une
différence significative de +29,4 % (1C95 [0,075 ; 0,514] ; p 0,009).

L’aire de Masse Grasse intermusculaire moyenne était de 9,4 cm? & TO versus 9,7 cm? & T1 soit
une différence significative de +11,3 % (IC95 [0,039 ; 0,186] ; p 0,003).

La Masse Grasse Totale estimée était de 23,3 kg a TO pour 24 kg a T1 soit une différence
significative +5,5 % (Delta 0,055 avec 1C95 [0,007 ; 0,103] ; p 0,02).

On observe donc une majoration significative de 12,5% de 1’aire de graisse totale correspondant

a une augmentation de 5,5% de la masse grasse totale.

Tableau 9 : Evaluation de I’aire de la masse grasse totale/sous-cutanée/viscérale/inter-musculaire et de la masse grasse totale estimée

aTOetTl

N=127 Evaluation a TO Evaluation a T1

Delta relatif TO - T1

ICa95% du p
delta moyen

Aire MG totale, cm, 282.1+165.8 291.4+1715 0.125 + 0.689 [0.006;0.245]  0.04
261.5[164.5;393.1]  263.1[157.7;395.0]  0.011[-0.125;0.196]

Aire MG sous- 178.3 £ 108.6 179.1 1085 0.110 + 0.845 [-0.037;0.257] 0.14

cutanée, cm’ 156.6[100.9;229.8]  155.8[100.0;247.3]  -0.025 [-0.134; 0.140]

Aire MG viscérale, 94.4 +79.7 102.6 + 84.0 0.294 + 1.261 [0.075;0.514] 0.009

et 76.0 [32.6; 138.1] 81.1[34.4;160.5]  0.044[-0.176;0.374]

Aire MG 94+95 9.7 £8.7 0.113 + 0.422 [0.039;0.186] 0.003

intermusculaire, cm’ 7.4 [4.4;11.3] 7.9 [4.8;12.5] 0.029 [-0.157 ; 0.259]

MG Totale Estimée 233+113 24.0+11.7 0.055 + 0.276 [0.007;0.103]  0.02

21.9[15.3;30.9] 22.0[14.9;31.0]

0.010 [-0.096 ; 0.159]

Moyenne + écart-type, médiane [1er quartile ; 3éme quartile]
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Corrélations entre les différentes variables de composition corporelle

Nous avons réalisé une table des corrélations entre les différents éléments de la composition

corporelle a TO, a T1 et sur la variation entre TO et T1.

Tableau 10 : Table de corrélation des paramétres de composition corporelle a TO

Aire dela Index de la Masse . Densité Aire MG Aire MG Aire MG Aire MG
TO masse masse musculaire . sous- ., . . MG Totale
. . musculaire . viscérale intermusculaire .,
musculaire musculaire total cutanée totale Estimée
Aire de la masse 1
musculaire
Index de la masse 0,909 1
musculaire
Masse 1,000 0,909 1
musculaire total
Densité 0,196 0,177 0,196 1
musculaire
Aire MG sous- -0,121 -0,021 -0,121 -0,360 1
cutanée
Aire MG viscérale 0,330 0,333 0,330 -0,377 0,470 1
Aire MG -0,122 -0,145 -0,122 -0,675 0,426 0,363 1
intermusculaire
Aire MG totale 0,072 0,137 0,072 -0,453 0,900 0,805 0,508 1
MG Totale 0,072 0,137 0,072 -0,453 0,900 0,805 0,508 1,000 1
Estimée
Tableau 11 : Table de corrélation des paramétres de composition corporelle a T1
Aire de la Index de la Masse _ Densité Aire MG Aire MG Aire MG Aire MG
T1 masse masse musculaire . sous- ., . . MG Totale
. . musculaire . viscérale  intermusculaire .
musculaire musculaire total cutanée totale Estimée
Aire de la masse 1
musculaire
Index de_la masse 0,910 1
musculaire
Masse musculaire 1 0,910 1
total
Densite 0,247 0,217 0,247 1
musculaire
Aire MG sous- -0,066 0,043 -0,066 -0,308 1
cutanee
Aire MG viscérale 0,367 0,384 0,367 -0,350 0,508 1
AlreMG -0,154 -0,154 -0,154 -0,734 0394 0336 1
intermusculaire
Aire MG totale 0,130 0,207 0,130 -0,404 0,902 0,829 0,465 1
MG Totale 0,130 0,207 0,130 -0,404 0,902 0,829 0,465 1 1
Estimée
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Tableau 12 : Table de corrélation de 1’évolution des paramétres de composition corporelle entre TO et T1

Delta relatif TO- Aire masse Index masse Masse . Densité Aire MG Aire MG Aire MG Aire MG
T1 musculaire  musculaire musculaire musculaire S0 . viscérale intermusculaire Totale
total cutanée totale
Aire masse 1
musculaire
Index masse 1 1
musculaire
Masse 1 1 1
musculaire total
Densité 0,137 0,137 0,134 1
musculaire
Aire MG sous- 0,104 0,104 0,104 -0,218 1
cutanée
Aire MG 0,079 0,079 0,079 -0,235 0,955 1
viscérale
Aire MG 0,096 0,096 0,098 -0,345 0,295 0,340 1
intermusculaire
Aire MG totale 0,118 0,118 0,118 -0,258 0,976 0,972 0,391 1
MG Totale 0,189 0,189 0,190 -0,290 0,738 0,769 0,432 0,844 1
Estimée

Il n’est pas observé de corrélation statistiquement significative entre 1’aire de masse musculaire
et la densité musculaire (Coeff 0,137 ; p 0,127) ni entre 1’aire de masse musculaire et 1’aire de
masse grasse totale (Coeff 0,118 ; p 0,190).

Il est observé des corrélations statistiquement significatives entre la masse musculaire totale et la
masse grasse totale estimée (Coeff 0,190 ; p 0,033) et entre la densité musculaire et I’aire de
masse grasse totale (Coeff -0,258 ; p 0,003), bien qu’elles soient faibles.

Tableau 13 : Table des coefficients de corrélation entre les parameétres de composition corporelle

Variable 1 Variable 2 Coefficient de I1C95% P
corrélation
Aire de la masse musculaire Densité musculaire 0,137 [-0,040;0,304] 0,127
Aire de la masse musculaire Aire MG totale 0,118 [-0,059;0,286] 0,190
Aire de la masse musculaire MG Totale Estimée 0,189 [0,014;0,352] 0,034
Masse musculaire total Densité musculaire 0,134 [-0,042;0,302] 0,134
Masse musculaire total Aire MG totale 0,118 [-0,059;0,286] 0,189
Masse musculaire total MG Totale Estimée 0,190 [0,015;0,352] 0,033
Densité musculaire Aire MG totale -0,258 [-0,413;-0,087] 0,003
Densité musculaire MG Totale Estimée -0,290 [-0,441;-0,121] 0,001

e Evolution relative de I'index de masse musculaire en fonction du syndrome sécrétoire

La variation de I’index de masse musculaire entre TO et T1 présentait une différence
moyenne non significative de +1 % (IC95 [-0,0110 ; 0,0311]; p 0,35) entre le sous-groupe
tumeur sécrétante et tumeur sécrétante.
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Tableau 14 : Evolution de I’index de masse musculaire entre le-groupe tumeur sécrétante et tumeur non sécrétante

, L, Différence de
Tumeur sécrétante Tumeur non sécrétante

_ _ moyenne de delta et p
(n=31) (n=95) IC 4 95%
Delta I'index de la masse -0.0008 + 0.043 -0.011 + 0.070 0.010 0.35

musculaire
0.010 [-0.038; 0.032] -0.017 [-0.052; 0.027] [-0.0110; 0.0311]

e Evolution relative de I'index de masse musculaire en association avec la réponse
thérapeutique

La variation de I’index de masse musculaire selon la réponse thérapeutique est rapportée
dans le Tableau 15.

Tableau 15 : Evolution de I’index de masse musculaire selon la réponse thérapeutique

Dissociée Progression Réponse Stable
(n=2) (n=41) (n=>5) (n=77)
-0.055 £ 0.020 -0.004 £ 0.073 -0.068 £ 0.020 -0.006 £ 0.061
-0.055[-0.069 ; -0.041] -0.009 [-0.039; 0.027] -0.068[-0.078;-0.059] -0.007 [-0.041; 0.031]

Devant les faibles effectifs des groupes, les patients ont été répartis en 2 sous-groupes :
les patients dits contrélés rassemblant les réponses et les stables versus les patients dits non
contrdlés rassemblant les réponses dissociées et les progressions. En effet, le groupe controlé se
verra poursuivre son traitement par analogue de la somatostatine, versus le groupe non contrélé
qui sera intensifié soit par rapprochement des injections soit par ajout d’une thérapeutique soit
par changement de thérapeutique.

La variation de I’index de masse musculaire entre TO et T1 selon la réponse thérapeutique
présentait une différence moyenne non significative de -0,3 % (IC95 [-0,029 ; 0,022] ; p 0,79)
entre les patients contr6lés et non contrdlés.

Tableau 16 : Evolution de I’index de masse musculaire selon la réponse thérapeutique en 2 sous-groupes

Ay 2 Différence de
Non controlés

Controlés (n=82) _ moyenne de delta et p
(n=43) IC295%
Delta I'index de la masse -0.009 + 0.061 -0.007 + 0.072 -0.003 0.79
musculaire
-0.013 [-0.046; 0.024]  -0.014 [-0.041 ; 0.027] [-0.029 ; 0.022]

e Analyse de la variation de I’index de masse musculaire selon les caractéristiques a
baseline
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La variation de I’index musculaire entre TO et T1 a été analysée en univarié selon les
caractéristiques d’intérét a Baseline.

L’analyse ne met pas en évidence de différence significative selon le sexe (hommes vs femme),
I’age, le Performance Statut (PS1 vs 0), le grade (2 vs 1), la fixation des récepteurs a la
somatostatine (oui vs non), la nature sécrétante de la tumeur (oui vs non), le poids a TO, I'IMC a
TO, la réalisation de traitements locorégionaux antérieurs (oui vs non), la densité musculaire, la
sarcopénie a TO (oui vs non), ou la présence d’une cardiopathie carcinoide (oui vs non).

Tableau 17 : Analyses en univarie de la variation de 1’index de masse musculaire selon les
caractéristiques d’inclusion

Parametre & ICa 95% p

Sexe, Homme vs Femme 0.0060 [-0.0167 ; 0.0286] 0.6070
Age, années -0.0005 [-0.0014 ; 0.0004] 0.2930
Performance statut, PS1 versus PSO 0.0014 [-0.0326; 0.0354] |0.9374
Grade, 2 versus 1 -0.0128 [-0.0358; 0.0101] 0.2755
Fixation récepteurs somatostatine, oui versus non -0.0258 [-0.0821; 0.0306] 0.3717
Tumeur sécrétante, oui versus non 0.0100 [-0.0162; 0.0363] 0.4548
Poids a TO, Kg -0.0005 [-0.0014; 0.0004] 0.2597
IMC a TO, Kg.m* -0.0020 [-0.0044 ; 0.0004] 0.1122
Traitements loco-régionaux antérieurs, oui versus -0.0031 [-0.0260; 0.0197] 0.7880
non

Densité musculaire, UH -0.0004 [-0.0016; 0.0008] 0.5132
Sarcopénie a TO, oui versus non 0.0138 [-0.0091 ; 0.0366] |0.2397
Cardiopathie carcinoide, oui versus non 0.0339 [-0.0076; 0.0753] 0.1119
Localisation

Autre versus Jejunum-Illeon -0.0373[-0.0759; 0.0013] 0.0604

Duodénopancreatique versus Jejunum-Ileon _0'03%00[i2'3]603 " 0.0044

Inconnu versus Jejunum-Ileon 0.0048 [-0.0079; 0.0174] 0.4630

Concernant la localisation de la tumeur primitive, il est observé une différence significative entre
la localisation duodénopancréatique et la localisation jéjuno iléale (-3,7 % ; 1C95 [-0,0603 ; -
0,0117] ; p 0,0044). La localisation duodénopancréatique semble associé a une diminution plus
importante de I’index de masse musculaire.

Devant 1’absence de différence sur 1’analyse principale, il n’a pas été réalisé d’analyse
multivariée.
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IVV. Discussion

Dans I’étude ANASOSARCTINE, sur 128 patients, 58,7 % des patients présentaient une
sarcopeénie a I’inclusion malgré un état général conservé (OMS 0-1). Les données de la littérature
sont rares sur le sujet et discordantes : 87,2 % de patients sarcopéniques dans 1’étude de[34]
Herrera-Martinez et al., 2021 [34] versus 42,8 % dans celle de Wang et al., 2020 [33].

Concernant le syndrome sécrétoire, il était observé chez 23,4 % des patients, en accord avec les
données de la littérature : 20 % des patients présentaient un syndrome sécrétoire dans la cohorte
américaine des tumeurs neuroendocrines Dasari et al., 2017 [24] ; et 27,4 % dans 1’étude de
Sebastian-Valles et al., 2022[36] .

Les données démographiques d’inclusion des patients a TO ne présentaient pas de différence
entre les TNE sécrétoires et non sécretoires. Alors que le syndrome sécrétoire est un facteur de
risque reconnu de dénutrition [28], dans notre population, il n’était pas observé de différence
significative sur I’'IMC (p 0,59) ou sur la sarcopénie (p 0,32) a I’inclusion entre les patients
présentant un syndrome sécrétoire versus sans syndrome sécrétoire.

Tous les patients recevaient un traitement par analogue de la somatostatine avec un délai médian
de 2,9 mois entre le diagnostic de la premiére métastase et la premiére injection du traitement.
Donnée en accord avec la position de 1°¢ ligne des analogues de la somatostatine dans la
stratégie thérapeutique des TNE meétastatiques [26] [27]. A noter, le délai médian entre le
diagnostic de la tumeur neuroendocrine et I’introduction du traitement était a 3,9 mois.

Aprés un an de traitement, 65,6 % des patients de 1’étude étaient considérés comme contrdlés
selon les criteres RECIST. Ce résultat est concordant avec les données des études validant le
traitement des TNE par analogue de la somatostatine comme par exemple 1’essai CLARINET ou
66 % des patients étaient contrdlés a 1 an [43] ou 58 % dans 1’essai PROMID [42].

Concernant 1’évolution de la composition corporelle, 56 % des patients présentaient une
sarcopénie a T1 sans différence significative par rapport a TO. Il n’était pas observé de différence
significative sur I’index de masse musculaire (-0,8 % ; p 0,15) entre TO et T1, avec une masse
musculaire totale inchangée. Ce signal est en faveur d’un effet protecteur de somatostatine sur la
sarcopeénie.

Il n’était également pas observé de différence sur la densité musculaire moyenne entre TO et T1
(-0,6 %, ; p 0,54), traduisant I’absence de majoration de la graisse intra-musculaire et donc une
préservation qualitative du muscle et non seulement quantitative. L’étude de Sebastian-Valles et
al., 2022[36] observait qu’une diminution de la densité musculaire moyenne était associée a un
surrisque de mortalité.

Il est intéressant de noter que cette stabilité de la masse musculaire était accompagnée d’une
majoration statistiquement significative de la masse grasse totale (+5,5 % a 1 an, p 0,02). Cette
augmentation étant liée a une augmentation significative de la graisse viscérale (+29,4 %,
p 0,009) et de la graisse intermusculaire (+11,3 % ; p 0,003)

A Tinverse, dans I’étude de Ranallo et al., 2022 [35], ou les patients atteints d’une tumeur
neuroendocrine métastatique étaient traités par Everolimus, il était observé une diminution de la
masse grasse et la masse musculaire au cours du suivi.

Alors que le syndrome sécrétoire est associé a un risque accru de dénutrition [28], il n’était pas
observé de différence significative sur la variation de 1’index de masse musculaire entre le sous-
groupe sécrétant vs non sécrétant (+1 %, p 0.35) aprés 1 an de traitement. Ceci pourrait
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s’expliquer par I’effet anti sécrétoire des analogues de la somatostatine. En effet, dans 1’essai
PROMID, a 6 mois de traitement par analogue de la somatostatine, 70 % des patients
présentaient un contrdle de leur syndrome sécrétoire [42]. Les recommandations de I’ESMO
retiennent un taux de contréle du syndrome sécrétoire de 70-80% sous traitement par analogue
de la somatostatine. [26]

Autre résultat intéressant de cette étude, la variation de I’index de masse musculaire entre TO
et T1 ne présentait pas de différence (-0,3 %, p 0,79) selon le statut de réponse scanographique
au traitement (contrdlé vs non contrdlé).

Les analyses de sous-groupes ne rapportaient pas, en analyse univariée, de différence sur la
variation de I’index de masse musculaire selon des variables telles que 1’age, le sexe, le PS,
I’IMC a TO, la densité musculaire, la présence d’une sarcopénie a TO ou la présence d’une
cardiopathie carcinoide. Il n’était également pas observé de différence selon la réalisation ou non
de traitements loco régionaux antérieurs.

Contrairement a 1’étude de Herrera-Martinez et al., 2021[22] [34] ou la localisation de la tumeur
primitive n’était pas associée a la perte de masse musculaire mais ou les tumeurs de grade 2
étaient plus pourvoyeuses de sarcopénie, il n’était pas observé dans notre étude de différence
significative sur la perte d’index de masse musculaire selon le grade de la tumeur (-1,2 % ; p
0,27), et la localisation dudodénopancréatique était associée a une perte plus importante de
I’index de masse musculaire par rapport a la localisation iléo jéjunale (-3,6 % ; p 0,0044). Ce
dernier résultat est intéressant, en effet, les TNE duodénopancréatiques sont associées a une
surmortalité importante par rapport aux localisations iléojéjunales. [22]

L’¢tude ANASOSARCTINE présente plusieurs points forts.

Il n’y a pas, a notre connaissance, d’étude réalisée sur 1’évolution de la sarcopénie sous
traitement par analogue de la somatostatine dans les tumeurs neuroendocrines de bas grade. Il
s’agit donc d’une étude originale avec un nombre de patients pertinents pour une tumeur rare,
tous issus de RCP de centres experts avec une collecte de données exhaustive sur les données
cliniques. L’ensemble des dossiers présentés ayant été analysé, les patients inclus sont
représentatifs de la population cible.

Egalement, la mesure de la composition corporelle et la détermination du statut de la sarcopénie
étaient réalisées en aveugle des données du patient (localisation, statut métastatique, syndrome
sécréetoire) mais aussi en aveugle de la réponse thérapeutique, par un unique évaluateur expert,
excluant de fait la variabilité inter-opérateur.

Par ailleurs, I’analyse de la composition corporelle était approfondie avec les différents
parametres de la masse musculaire et de la masse grasse ainsi que la densité musculaire
permettant une évaluation qualitative du muscle.

Avec un nombre important de patients sarcopéniques a I’inclusion, elle souligne le maintien de la
masse musculaire quantitativement et qualitativement des patients sous analogue de la
somatostatine, et ce indépendamment de la réponse thérapeutique au traitement ou du statut
sécrétoire.
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Mais elle présente aussi certains points faibles :

Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective avec tous les biais que cela peut induire sur la
perte de données (le taux de S5HIAA urinaires tres faiblement renseigné par exemple) et
I’exclusion des patients dont les scanners n’étaient pas disponibles. Les patients décédés durant
la premiére année de traitement étaient de facto exclus, représentant un biais de sélection sur le
critére de la réponse thérapeutique.

Ensuite, durant I’année de suivi, du fait d’une progression scanographique ou d’un contréle
insuffisant du syndrome sécrétoire, le schéma thérapeutique des patients pouvait étre modifié.
Dans notre étude, 14,8 % des patients recevaient au moins un autre traitement en plus des
analogues de la somatostatine (chimiothérapie, chimioembolisation artérielle intra hépatique,
radiothérapie interne vectorisée et radiothérapic externe). La fréquence d’administration des
analogues de la somatostatine était doublée chez 8,5 % des patients. Ces modifications
thérapeutiques sont des facteurs de confusion quant a ’interprétation de nos résultats.

Egalement, ’absence de différence sur I’IMC comme sur la sarcopénie entre les TNE sécrétantes
VS non seécrétantes a I’inclusion semble aller a ’encontre des données de la littérature.
Cependant, les améliorations diagnostiques radiologiques, biologiques et anatomopathologiques
pourraient expliquer des prises en charge plus précoces chez les patients présentant un syndrome
sécrétoire en raccourcissant le délai entre les premiers symptomes et le début du traitement anti
sécrétoire.

Enfin, la prise en charge diététique ou I’activité physique n’était pas renseignée, pouvant
représenter un facteur de confusion supplémentaire.

Ces résultats restent toutefois intéressants et ouvrent la porte pour des études complémentaires
prospectives afin d’évaluer 1’évolution de la sarcopénie chez les patients atteints d’une tumeur
neuroendocrine de bas grade traités par analogue de la somatostatine.

Il serait également intéressant que le statut de la sarcopénie soit évalué de facon systématique
avant ’introduction d’un traitement par des méthodes rapides comme la mesure de surface du
psoas, afin de proposer a ces patients une prise en charge nutritionnelle et de renforcement
physique dés la prise en charge initiale, et ainsi proposer une prise en charge adaptée a chaque
patient.

Par ailleurs, 1’étude va se poursuivre avec la participation de nouveaux centres d’inclusion afin
d’augmenter le nombre de patients avec 1’objectif d’atteindre 200 patients. Cela permettra de
constituer une base de données sur la composition corporelle des patients atteints d’une TNE
métastatique. Il serait intéressant d’étudier 1I’évolution de la composition aprés 3 et 5 ans de
traitement.
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V. Conclusion

En résumé, dans 1’étude ANASOSARCTINE, chez des patients atteints d’une tumeur
neuroendocrine métastatique de bas grade, il n’est pas observé de différence d’index de masse
musculaire aprés un an de traitement par analogue de la somatostatine, en faveur de la stabilité
de la masse musculaire quantitative mais aussi qualitative. Les résultats ne différent pas selon la
présence d’un syndrome sécrétoire ni selon la réponse thérapeutique au traitement.
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Résume :

Le cancer est un facteur de risque majeur de sarcopénie. Le phénoméne de sarcopénie est aggravé
avec 1’age et ce processus s'accélére a partir de 50 ans. La sarcopénie est fréquente chez les patients pris
en charge pour un cancer mais a une fréquence variable selon les types de cancers et selon les stades (10 a
75 %). Elle est associée a une augmentation du risque de complications, d’infections sévéres, de mortalité
a 30 jours en cas de chirurgie et de toxicité sévere de la chimiothérapie. Peu de données ont été rapportées
sur I’étude de la sarcopénie dans les tumeurs neuroendocrines.

L’¢tude ANASOSARCTINE a pour objectif d’étudier I’impact du traitement par une forme retard
d’analogue de la somatostatine sur 1’évolution de la sarcopénie associée aux tumeurs neuroendocrines
métastatiques. Il s’agit d’une cohorte observationnelle rétrospective et bi centrique (CHU de Tours et
Hopital Beaujon APHP).

L’objectif principal est d’évaluer I’évolution de I’index de masse musculaire entre 1’initiation du
traitement (TO) et apres un an de traitement (T1) par une forme retard d’analogue de la somatostatine chez
des patients suivis pour une tumeur neuroendocrine métastatique compliquée ou non d’un syndrome
sécrétoire.

Les objectifs secondaires comportent I’évaluation de I’évolution de la masse grasse et de la densité
musculaire durant cette période, mais €galement 1’é¢tude des relations entre 1’évolution de la masse
musculaire, celle de la masse grasse et celle de la densité musculaire. L’impact du syndrome sécrétoire,
du grade de la tumeur, de I’age, du sexe, de I’indice de masse corporelle et de la réponse thérapeutique de
la maladie sur I’évolution de la sarcopénie sera aussi étudié..

L’analyse de la composition corporelle a été réalisé par 1’analyse de coupes scanographiques au moyen du
logiciel Slice-O-Matic software (v.5.0; Tomovision, Magog, Canada).

Concernant le critére principal, il n’est pas observé de différence statistiquement significative
entre 1’index de masse musculaire entre TO et T1 (-0,8 % avec IC 95% [-0,020 ; 0,003] ; p 0,15). Ce
résultat est en faveur de la stabilité de la masse musculaire aprés un an de traitement. Les résultats ne
different pas selon la présence d’un syndrome sécrétoire ni selon la réponse thérapeutique. Il est observé
une augmentation significative de la masse grasse totale, en particulier de la graisse viscérale. La
localisation duodénopancréatique apparait plus pourvoyeuse de perte de masse musculaire que la
localisation jéjuno iléale.
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