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e Les nouvelles classifications

Les tumeurs neuroendocrines (TNE)

Classification OMS 2017

d.

les tumeurs neuroendocrines G1

:. .b... ) .lES tumeurs neuroen

différenciées)

d

EEEEEEEEESR

ocrines G2

(

bien

c. les tumeurs neuroendocrines G3 (bien
différenciées)

d.

les carcinomes neuroendocrines G3 a grandes
ou a petites cellules (peu différenciés)

Grade tumoral selon 'ENETS

Grade Indice mitotique | Indice de prolifération
(pour 10 CFG*) Ki67 (%**)
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 > 20 >20

R. Coriat
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I TNE duodéno-pancréatique (section 11.3.3.3.1.2)

| TNE non duodéno-pancréatique (section 11.3.3.3.2.2)

RIV et TNE pancréatiques et/ou Grade 3

Le diagnostic et le traitement d’un syndrome fonctionnel est toujours une priorité

4 N

.

Progressive, ou Ki67 > 10%, ou

sl Lt symptdmes non contrdlés, ou

:;Kis: l::?:;::::';::;::: envahissement hépatique >
hépatique < 50% 50% (+ métastases osseuses,

TEP au FDG positive)

Non progressive,
et Ki67 < 10%, et symptoimes
contrdlés, et envahissement
hépatique < 50%

Progressive, ou Ki67 > 10%, ou
symptémes non contrdlés, ou

envahissement hépatique >
50% (+ métastases osseuses,
TEP au FDG positive)

v 4

-

Traitement de premiére ligne

Traitement de premiére ligne

* Analogues de la SST
* Chimiothérapie

* Analogues de la SST
* Surveillance*

* Analogues de la SST
* Surveillance™

* Analogues de la SST

* RIV au 77Lu-DOTATATE** I

L 2

h 4

Traitement de seconde ligne

Traitement de seconde ligne

« Evérolimus, sunitinib

.WW ionaux
RIV au *"7Lu-DOTATATE

* Analogues de la SST
(si surveillance initiale)
* Chimiothérapie

—

* Analogues de la SST

_mamulanmnmal.ii
* RIV au *77Lu-DOTATAT|

= Evérolimus
* Traitements locorégionaux

Options

Options

* Essai clinique dés que possible  * Traitements locorégionaux
+ Décision selon statut MGMT + Analogues de la SST
* Chimiothérapie + bévacizumab  (augmentation des doses)

* Evérolimus/sunitinib (1% ligne) « Transplantation hépatique

+ Essai clinique dés que possible
+ Analogues de la SST
(augmentation des doses)

* Interféron alpha 2b

* Chimiothérapie + bévacizumab
+ Décision selon statut MGMT
* Transplantation hépatique

Thésaurus National de Cancérologie Digestive®

**1ere ligne: en cas de

volume tumoral tres

important (en particulier

si extra hépatique)
et/ou de symptomes
non controlés, en
association avec les
analogues de la SST

Recommandations du TNCD : Particularités de la prise en charge des TNE

Niveau des RECO :

Avis d’experts

Pas de standard validé

métastatiques bien différenciées avec indice de prolifération Kié7 > 20%
(« G3») . lly a peu de données dans la littérature.
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177 u-DOTATATE

i
o

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE H A S . S
‘ Cancer Cell

Avis
11 juillet 2018 HAUTE AUTORITE DE SANTE

LUTATHERA (""Lutécium oxodotréotide), radiopharmaceutique

. Intérét clinique important dans les tumeurs neuroendocrines intestinales, inopérables ou
métastatiques, progressives, bien différenciées (G1 et G2) et exprimant des récepteurs de
somatostatine chez les adultes et progrés thérapeutique modéré par rapport a I'octréotide

LP 60 mg administré seul. ASMR 3

'Intérét clinique insuffisant pour justifier son remboursement dans les tumeurs
neuroendocrines non _intestinales, inopérables ou métastatiques, progressives, bien
différenciées (G1 et G2) et exprimant des récepteurs de somatostatine.

=>TNE intestinales : avis favorable a l'inscription sur la liste de spécialités a 'usage des

collectivité
=>TNE non intestinales : avis défavorable en ['absence de preuves suffisantes actuelles

Pas de RIV dans les TNE pancréatiques ... en début de prise en charge

UNIVERSITE =) GROCA.
PARIS DESCARTES ~ “®hasisante. fr

R. Coriat
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TNE lléales G1/2 Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

[

e Etude NETTER 1

Premiere étude multicentrique de Phase 3 :
177Lu-DOTATATE
/

" TNE bien différenciées 177Lu-DOTATATE + 30mg

Ki67 £20 % 15167 Octreotide LAR
Intestinales (Midgut)

Inopérables

Fixant a 'octréoscan
Progressives (RECIST) sous
octréotide 20 a 30mg/3 a 4
semaines, dans les 3 ans

Dose cumulative 177Lu-DOTATATE 29,6 GBq
N =229 (800 mCi) en 4 administrations (7,4 GBq/200mCi
chacune) toutes les 8 =1semaines.

Octreotide SC autorisé pour le contréle
carcinoidien si besoin

. UNIVERSITE -

PSYHEBETE et Al

COCHIN
B

R. Coriat NEIM: 2017




TNE lléales G1/2 Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of "’Lu-Dotatate for Midgut
Neuroendocrine Tumors

A Progression-free Survival
100

Progression-free Survival
(% of patients)
S
1

W
\
.

Median PFS: not reached

+LAR 30mg
6
\_..«»-—01

~HR=0;21 -~

1771 u.DOTATATE

B Overall Survival (Interim Analysis)
100+

......

Overall Survival

(% of patients)
3
+

M., 17L4.DOTATATE

Control

40+ 404
304 P<0.001 304
204 LAR60mg 20
104 Median PFS: 8.4 mo 104
Control
0 T T T T T 1 c T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Months since Rand ti Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
U7Lu-DOTATATE 116 97 76 59 42 28 19 12 3 2 0 V7Lu.DOTATATE 116 108 96 79 64 47 31 21 8 3 0O
group group
Controlgroup 113 80 47 28 17 10 4 3 1 0 0 Controlgroup 113103 83 64 41 32 17 5 1 0 0
Prespecified Subgroup Analysis of Progression-free Survival
Subgroup Hazard Ratio (95% Cl)
Tumor grade
ENETS Grade 2 —o— 0.15 (0.07-0.34)
ENETS Grade 1 —— 0.24 (0.13-0.44)
Overall —o— | 0.21 (0.13-0.33)
0.;)0 0.‘25 0.‘50 0,‘75 l.IOO 1.‘25 l.ISO

177Lu-DOTATATE Better Control Better

wide. Eligible patients were adults who had mid-
gut neuroendocrine tumors that had metastasized
or were locally advanced, that were inoperable,
that were histologically confirmed and centrally
verified, and that showed disease progression
(according to Response Evaluation Criteria in
Solid ~ = ) on either
comp. Pas de critere d’age icric reso-
nance imaging (MRI) over the course of a maxi-
mum period of 3 years during treatment with
octreotide LAR (20 to 30 mg every 3 to 4 weeks
for at least 12 weeks before randomization). Pa-
tients were required to have a Karnofsky perfor-
mance-status score of at least 60 (on a scale
from 0 to 100, with lower numbers indicating
greater disability), a tumor with well-differenti-
ated histologic features, and somatostatin recep-
tors present on all target lesions (as confirmed
by blinded, independent central review). Well-

Key exclusion criteria were a serum creatinine
level of more than 150 pmol per liter (1.7 mg per
deciliter) or a creatinine clearance of less than

50 I Al Al Al 1. 1 1 i~ SS
than Attention a l'insuffisance Ss
than rénale et la dénutrition nt

Of 1655 Lidin /2,Uuu per cuuic HHniewer; 4 LULHI
bilirubin level of more than 3 times the upper
limit of the normal range; a serum albumin
level of more than 3.0 g per deciliter, unless the

B LI 1 1. A ] 1
COCHIN

UNIVERSITE -

R. Coriat PETBSHERS et Al NEIM:; 2017
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TNE G3 et Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

Peptide Receptor Radionuclide Therapy in Grade 3
Neuroendocrine Neoplasms: Safety and Survival Analysis in
69 Patients

Demographic and Baseline Clinical Characteristics of
Patients With G3 NENs (n = 69)

No. of % of
Characteristic patients patients

Sex

Male 41 59.4

Female 28 40.6
Primary tumor site

Unknown 11 15.9

Pancreas 46 66.7

Stomach 3 4.3

Midgut 6 8.7

Rectum 3 4.3
Differentiation

Well differentiated 11 15.9

Moderately differentiated 3 4.3

Poorly differentiated 28 40.6

NA 27 39.1
Primary tumor resected

Yes 25 36.2

No 44 63.8
Ki-67 index

=55% 53 76.8

=>55% 11 15.9

NA (=>20) 5 7.2

Zhang et al, J Nic Med 2019

J Nucl Med 2019; 60:377-385
DOI: 10.2967/jnumed.118.215848

90
Pancréas
Pancreas
80-
CUP
704
Rectum
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60
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! 40
304
20
104
°0 12345678 9101112131415161718192021 2829303132333435363738394041424344454647. 56667 6869
Primary tumor site

FIGURE 1. Ki-67 proliferation index for G3 NEN patients according to primary tumor site. CUP

= unknown primary cancer.
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TNE G3 et Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

Response at 3
mo after PRRT
in 55 patients

Treatment Response at 3 Months After PRRT (n = 55)

Ki-67 index of =55%
(n = 50)

TABLE 4

Ki-67 index of =55%
(n=29)

Total (n = 55)

No. of patients

% of patients

No. of patients

% of patients

No. of patients

% of patients

SSTR imaging response

CR 0 0 0 0
PR 1 20 27 49.1
Stable disease 1 20 12 21.8
PD & 60 15 27.3
Mixed response 0 0 3 5.5
DCR 2 40 39 70.9
CT or MRI response
CR 0 0 0 0 0
PR 17 34 0 17 30.9
Stable disease 24 48 2 40 26 47.3
PD 9 18 3 60 12 21.8
DCR 41 82 2 40 43 78.2
CR = complete remission; PD = progressive disease; DCR = disease control rate.
Yalcin S et al. Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors (GEPNET) Registry: Update from an International
Collaboration. Ann Oncol 2014;25(Suppl 4):iv394—iv405. Abstract 1141PD.
Zhang et a3 Nic Med 2018 R. Coriat  MRSbaares ) S5




TNE G3 et Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

PFS for all patients

>
>

100+

804 Median PFS = 9.6 mo

Overall Survival
% of patients

Progression-free Survival
% of patients

OS for all patients

804 Median OS =19.9 mo
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B
B 0S
- 100+,
£ L R CREY = = _ 1% Ki-67 <55%, median OS =22 mo
? L K167 >55%, median PFS = 4 mo Ty Ki-67 >85%, median OS = 7mo
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Yalcin S et al. Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors (GEPNET) Registry: Update from an International
Collaboration. Ann Oncol 2014;25(Suppl 4):iv394—iv405. Abstract 1141PD.

Zhang et al, J Nic Med 2019 R. Coriat
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M L. 72 ans, spléno-pancréatectomie gauche en 2012 pour TNE pancréatique grade 2,
progression hépatique plusieurs gestes loco-régionaux et lignes de chimiothérapie.
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DOTATOC avant Lutathéra DOTATOC 6 mois apres la fin
du Lutathéra

Dr Tenenbaum et Dr AS Cottereau R. Coriat ~ileanspescamres A 1550



ASCO Gastrointestina |

Cancers Symposium

[ 177Lu]Lu-DOTA-TATE chez des patients
nouvellement diagnostiqués p‘ésentant une TNE
bien différenciée avancée de'grade 2/3 gastro-
entéro-pancréatique /
'Etude de phase 3 randomisée NETTER-2

L'actualité
en oncologie Le . ancer r
18-20 janvier 2024 |



erche ; les données présentées ici peuvent ne pas étre

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des communications d'un congres dont

[ 177Lu]Lu-DOTA-TATE dans les TNE GEP G2/3 avanceées

Phase 3 randomisée NETTER-2

Phase screenin Phase de traitement Phase d'extension Follow-u
g randomisée facultative du traitement P
177LU-DOTATATE Retraitement par 77LU-

= Patients 215 ans ; N=226 4x7.4GBq DOTATATE (7.4
o . ol o + ocireotide LAR (30 mg) GBq/200mCi)

" - avancé, +, bien Q8W Q8W x 2-4 cycles isi
différencié, G2 ou G3 (Kié7 4 Visites de
>10% et <55%).

suivi tous
’ les 6 mois

= Diagnostic posé dans les 6

mois précédant l'inclusion - — pendant
dans I'étude L Traitement croisé 3 ans
. Octiréotide a forte dose 177LU-DOTATATE (7.4
= Pas de PRRT ou de traitement LAR (60 mg) GBQ/200mCi)Q8W x 4

systémique antérieur QAW cycles + octréotide LAR (30
mg)

Facteurs de stratification :

Critéres d'évaluation:
= Primaire : SSP
= Secondaires: ORR, QOL

= Grade (G2 vs G3)

= Origine de la tumeur (pancréas vs
autre origine)

le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

-~ en oncologie
Singh et al., ASCO GI® 2024, Abs LBA #588 18-20 janvier 2024 2



[ 177Lu]Lu-DOTA-TATE dans les TNE GEP G2/3 avanceées

Phase 3 randomiséee NETTER-2

Flow chart : Randomisation 2:1

Non traité Non traité
(n=4) (n=2)
Encore en Encore en
traitement traitement
(n=78) (n=15)
Post-traitement Post-traitement
FU FU

(n=29) (n=29)

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des communications d'un congres dont

I'objectif est d'informer
sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici peuvent ne pas étre

validées par les autorités de santé et,
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

L'actualité
. o en oncologie Le ancer r
Singh et al., ASCO GI® 2024, Abs LBA #588 18-20 janvier 2024 . .



" 177Lu]Lu-DOTA-TATE dans les TNE GEP G2/3 avancees

Phase 3 randomisée NETTER-2

Les deux groupes sont comparables

Bras 2 £
L R cf e 2 Ariati Bras octréotide a
Caractéristiques des Bras Bras octréotide & Caractéristiques de la 177 u-DOTATATE haute dose
. 7Lu-DOTATATE haute dose tumeur arm (n=75)
patients (n=151) (n=75) (n=151) -

Age médian (rang), ans 61 (23-88) 60 (34-82)
Site de la tumeur primaire, n (%)
* Pancréas 82 (54) 41 (55)
* Intestin gréle 45 (30) 21 (28)
Sex, n (%) it
* Homme 81 (54) 40 (53)
* Femme 70 (48) 35 (47)

Site des métastases, n (%)

+ Os 37 (25) 18 (24)
. « -foie 134 (89) 69 (92)
Ethnie, n (%) Gangli ;
; LI glions lymphatiques 101 (67) 34 (45)
» Caucasien 115 (76) 50 (67) . _Péritoine 26 (17) 9 (12)
* Asiatique 23 (15) 11 (15)
«  Autre 13 (9) 14 (19)

Grade NET au moment du

at actuel de la recherche ; les données présentées ici peuvent ne pas étre

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des communications d'un congres dont
validées par les autorités de santé et,

le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

@ Kamofsky PS at BL, n (%) 0 diagnostic, n (%)
5 + 60 . G2 99 (66) 48 (64)
= . 70-80 28 (19)

© . 90-100 123 (81) 1(1) + G3 52 (34) 27 (36)
8 10 (13) ; pyT—

:é 64 (85) Index Ki67 médian (intervalle), % 17 (10-50) 16 (10-50)
2

Ke]

Singh et al., ASCO GI® 2024, Ab #588 iy I.e ancer fr
ingh et al., ASCO GI® 2024, Abs LBA #5 18-20 janvier 2024 ]



[ 177Lu]Lu-DOTA-TATE dans les TNE GEP G2/3 avancées

Bras Bras

Phase 3 randomisée NETTER-2
177 u- octréotide a

Objectif principal : Survie sans progression DOTATATE haute dose
(n=151) (n=75)

Phase 3 Positive

—— SSP (%) Médiane de la SSP,
mois

100 4 (95% CI) (19.4, NE) (7.7,13.8)
£ 80 | Stratified HR (95% Cl) 0.276 (0.182, 0.418)
S o p-value <0.0001
g2 1771 1y
g 3 60 A Bras J71u-DRTATATE Nbr d’evenements, n (%) 55 (36) 46 (61)
§ § ________ * Progression 47 (31) 41 (55)
S I N SR L e 6® 50)
40 -
3 o
é ﬁ 20 - 7 o .
£ 8 - e | Réduction de 72 % du risque de
g @ o s il i bl progression de la maladie ou de déceés
E ot 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 dans le groupe 177Lu-DOTATATE par
L Temps, mois rapport au groupe octreotide a forte dose
3 2
° 5
o}
&
o
S

le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

validées par les autorités de santé et,

L'actualité
Singh et al., ASCO GI® 2024, Abs LBA #588 en oncologie I-e O ancer fr
18-20 janvier 2024 |



[ 177Lu]Lu-DOTA-TATE dans les TNE GEP G2/3 avancées

Phase 3 randomisée NETTER-2

Analyses de la SSP par sous groupes

Hazard ratio (95%
Sous-groupe

Cl)
Age g ® :
<65 ans (n=134) PS : 0.26 (0.16, 0.45)
265 ans (n=92) : 0.37 (0.20, 0.71)
Genre °
Femme (n=105) PN : 0.30 (0.16, 0.55)
Homme (n=121) : 0.32 (0.18, 0.54)
Ethnie Py
Caucasien (n=165) ® : 0.36 (0.22, 0.59)
Asiatique (n=34) : 0.14 (0.05, 0.38)
Grade de latumeur Py
G2 (n=147) PY : 0.31 (0.18, 0.53)
G3 (n=79) : 0.27 (0.14, 0.49)
Origine de la tumeur PY :
Pancréas (n=123) PY 0.34 (0.20, 0.56)
Ttes les tumeurs autres que PS 0:23 (0:12: 0:46)

pancréas(n=103)

Intestin gréle(n=66)

Prise de SSTR selon I'examen central & :

Grade 3 (n=34) d : 0.31 (0.10, 0.89)

Grade 4 (n=185 N 0.30 (0.19, 0.47
rade 4 (n 177Lu)-DOTATATE better € 003125 0.062 0.12 0.25 0.5 1 ——» High dose oc(Treoﬁ&e beﬁgr

Score de Krenning

Efficacité retrouvée dans tous les sous groupes

0.30 (0.13, 0.74)

at actuel de la recherche ; les données présentées ici peuvent ne pas étre

validées par les autorités de santé et,

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des communications d'un congres dont

I'objectif est d'informer
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

L'actualité
. ’ S fanwior 2024 ncer r
®
Singh et al.,, ASCO GI® 2024, Abs LBA #588 18-20 janvier 2024 Le . a .



[ 177Lu]Lu-DOTA-TATE dans les TNE GEP G2/3 avancees

Phase 3 randomisée NETTER-2

Taux de réponse objective

Bras Bras octréotide a haute

77Lu-DOTATATE dose
(n=151) (n=75)

Meilleure réponse globale, n (%)

. CR 8(5.3) 0 (0)

. PR 57 (37.7) 7(9.3)

. SD 72 (47.7) 42 (56.0)
. Non-CR / Non-PD 0 (0) 1(1.3)

. PD 8(5.3) 14 (18.7)
. Inconnu 6 (4.0) 11 (14.7)
ORR, n (%)

[95% CI] [35.0,51.3] [3.8, 18.3]

Stratified odds ratio (95% CI)

echerche ; les données présentées ici peuvent ne pas étre

validées par les autorités de santé et,

p-value
Répondeurs, n (%) 65 7
. Durée de la réponse médiane (95 % IC), en mois 23.3 (18.4, NE) NE (2_3’ NE)

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des communications d'un congres dont

I'objectif est d'informer
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

L'actualité
Singh et al., ASCO GI® 2024, Abs LBA #588 en oncologie I-e O ancer fr
18-20 janvier 2024 |



f177Lu]Lu-DOTA-TATE dans les TNE GEP G2/3 avancées

Phase 3 randomisée NETTER-2

Bras Bras octréotide

. 17Lu-DOTATATE a haute dose
Tolérance acceptable et aftendue (n=147) (n=73)

Tout EI/El liés au traitement (tous grades confondus), n (%) 136 (93) / 101 (69) 69 (95) / 43 (59)
Tout EI/El liés au traitement (grade 23), n (%) 52 (35) / 23 (16) 20 (27)/3 (4)

El de tous grades les plus fréquents(>20%), n (%)

* Nausée 40 (27.2) 13 (17.8)
» Diarrhée 38 (25.9) 25 (34.2)
» Douleur abdominale 26 (17.7) 20 (27.4)

El de grade 23 les plus fréquents(>3%), n (%)

* Diminution du nombre de lymphocytes 8 (5.4) 0 (0)
* Augmentation de la GGT 7 (4.8) 2(2.7)
» Obstruction de l'intestin gréle 5(3.4) 0 (0)
* Douleur abdominale 4(2.7) 3(4.2)

Malignités hématologiques secondaires, n (%) 1(0.7) 0 (0)

herche ; les données présentées ici peuvent ne pas étre

Conclusion

NETTER-2 est la premiére étude de phase Il évaluant la RIV en L1 dans les TNE GEP G2/3

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des communications d'un congres dont

I'objectif est d'informer
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

Etude a atteint son objectif principal (SSP) et réduit le risque de progression ou déces de 72%

Cette efficacité n’est pas associée a une toxicité inacceptable ou a une diminution de la
gualité de vie.



y a-t-il une place de la RIV dans les TNE
pancréatiques ou dans les TNE Grade 3?

?

Il faut discuter les dossiers
en RCP RENATEN

Et Attendre ’AMM

CCCCCC

Sd, syndrome : TNE, tumeur neuroendocrine. R. Coriat



