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Classification OMS 2017

a. les tumeurs neuroendocrines G1 

b. les tumeurs neuroendocrines G2 (bien 
différenciées)

c. les tumeurs neuroendocrines G3 (bien 
différenciées) 

d. les carcinomes neuroendocrines G3 à grandes 
ou à petites cellules (peu différenciés)

Grade tumoral selon l’ENETS

Les tumeurs neuroendocrines (TNE)

• Les nouvelles classifications

Grade Indice mitotique
(pour 10 CFG*)

Indice de prolifération 
Ki67 (%**)

G1 < 2 ≤ 2

G2 2-20 3-20

G3 > 20 > 20

G3

G1
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**1ere ligne: en cas de 
volume tumoral très 
important (en particulier 
si extra hépatique) 
et/ou de symptômes 
non controlés, en 
association avec les 
analogues de la SST

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

métastatiques bien différenciées avec indice de prolifération Ki67 > 20% 

(« G3 ») . Il y a peu de données dans la littérature. 

Pas de standard validé 

Niveau des RECO :
Avis d’experts

Thésaurus National de Cancérologie Digestive©

RIV et TNE pancréatiques et/ou Grade 3
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Pas de RIV dans les TNE pancréatiques … en début de prise en charge

177Lu-DOTATATE

has-sante.fr
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TNE Iléales G1/2 Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

• Etude NETTER 1

5
Strosberg et al. NEJM, 2017

 TNE bien différenciées        
Ki67 ≤20 % (G1-G2)

 Intestinales (Midgut)
 Inopérables
 Fixant à l’octréoscan
 Progressives (RECIST) sous 

octréotide 20 à 30mg/3 à 4 
semaines, dans les 3 ans

R

177Lu-DOTATATE + 30mg 
Octreotide LAR

60 mg Octreotide LAR

N = 229
Dose cumulative 177Lu-DOTATATE 29,6 GBq 

(800 mCi) en 4 administrations (7,4 GBq/200mCi 
chacune) toutes les 8±1semaines.

Octreotide SC autorisé pour le contrôle 
carcinoïdien si besoin

Première étude multicentrique de Phase 3 : 
177Lu-DOTATATE
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• Etude NETTER 1

6
Strosberg et al. NEJM, 2017

Pas de critère d’âge

Attention à l’insuffisance 
rénale et la dénutrition

HR=0,21

TNE Iléales G1/2 Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)
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TNE G3 et Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

Zhang et al, J Nic Med 2019

Pancréas
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TNE G3 et Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

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
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TNE G3 et Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)

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
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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. 

DOTATOC avant Lutathéra DOTATOC 6 mois après la fin

du Lutathéra

Dr Tenenbaum et Dr AS Cottereau
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L’actualité

en oncologie

18-20 janvier 2024

Singh et al., ASCO GI® 2024, Abs LBA #588

[ 177Lu]Lu-DOTA-TATE chez des patients 

nouvellement diagnostiqués présentant une TNE 

bien différenciée avancée de grade 2/3 gastro-

entéro-pancréatique

Etude de phase 3 randomisée NETTER-2
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L’actualité

en oncologie

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

Phase 3 randomisée NETTER-2

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

 Patients ≥15 ans ; N=226

 GEP-NET avancé, SSTR+, bien 

différencié, G2 ou G3 (Ki67 

≥10% et ≤55%).

 Diagnostic posé dans les 6 

mois précédant l'inclusion

dans l'étude

 Pas de PRRT ou de traitement

systémique antérieur

Octréotide à forte dose

LAR (60 mg)

Q4W

R
2:1

Visites de 

suivi tous
les 6 mois

pendant     
3 ans

177LU-DOTATATE 

4 x 7.4 GBq 

+ octreotide LAR (30 mg) 

Q8W

Traitement croisé
177LU-DOTATATE (7,4 

GBq/200mCi)Q8W x 4 

cycles + octréotide LAR (30 

mg)

Retraitement par 177LU-

DOTATATE (7,4 

GBq/200mCi)

Q8W x 2-4 cycles

PD

PD

Facteurs de stratification :

 Grade (G2 vs G3)

 Origine de la tumeur (pancréas vs 
autre origine)

Critères d'évaluation:

 Primaire : SSP

 Secondaires : ORR, QOL

Phase d'extension

facultative du traitement

Phase de traitement

randomisée
Follow-upPhase screening
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L’actualité

en oncologie

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

Phase 3 randomisée NETTER-2

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

Flow chart : Randomisation 2:1

Non traité
(n=2)

Encore en 

traitement
(n=15)

Post-traitement 

FU
(n=29)

Non traité
(n=4)

Encore en 

traitement
(n=78)

Post-traitement 

FU
(n=29)

Randomized
(n=226)

Bras octréotide à haute 
dose

(n=75)

Bras 177Lu-DOTATATE
(n=151)

Traités
(n=73)

Traités
(n=147)

Fin de traitement
(n=58)

Fin de traitement
(n=69)

Fin de l’étude
(n=19)

Fin de l’étude
(n=35)
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L’actualité

en oncologie

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

Phase 3 randomisée NETTER-2

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

Les deux groupes sont comparables 

Caractéristiques des 

patients

Bras
177Lu-DOTATATE 

(n=151)

Bras octréotide à 

haute dose

(n=75)

Age médian (rang), ans 61 (23-88) 60 (34-82)

Sex, n (%)

• Homme

• Femme

81 (54)

70 (48)

40 (53)

35 (47)

Ethnie, n (%)

• Caucasien

• Asiatique

• Autre

115 (76)

23 (15)

13 (9)

50 (67)

11 (15)

14 (19)

Kamofsky PS at BL, n (%)

• 60

• 70-80

• 90-100

0

28 (19)

123 (81) 1 (1)

10 (13)

64 (85)

Caractéristiques de la 

tumeur

Bras
177Lu-DOTATATE 

arm

(n=151)

Bras octréotide à 

haute dose

(n=75)

Site de la tumeur primaire, n (%)

• Pancréas

• Intestin grêle

• Autre

82 (54)

45 (30)

24 (16)

41 (55)

21 (28)

13 (17)

Site des métastases, n (%)

• Os

• -foie

• -Ganglions lymphatiques

• -Péritoine

37 (25)

134 (89)

101 (67)

26 (17)

18 (24)

69 (92)

34 (45)

9 (12)

Grade NET au moment du 

diagnostic, n (%)

• G2

• G3

99 (66)

52 (34)

48 (64)

27 (36)

Index Ki67 médian (intervalle), % 17 (10-50)
16 (10-50)
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L’actualité

en oncologie

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

Phase 3 randomisée NETTER-2

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

Objectif principal : Survie sans progression 

Phase 3 Positive

SSP (%)

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Temps, mois

Bras 177Lu-DOTATATE 

High dose octreotide arm

Bras
177Lu-

DOTATATE 

(n=151)

Bras 

octréotide à 

haute dose

(n=75)

Médiane de la SSP, 

mois 

(95% CI)

22.8
(19.4, NE)

8.5
(7.7, 13.8)

Stratified HR (95% CI)

p-value

0.276 (0.182, 0.418)

<0.0001

Nbr d’evenements, n (%)

• Progression

• Décés

55 (36)

47 (31)

8 (5)

46 (61)

41 (55)

5 (7)

Réduction de 72 % du risque de 

progression de la maladie ou de décès 

dans le groupe 177Lu-DOTATATE par 

rapport au groupe octréotide à forte dose
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L’actualité

en oncologie

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

Phase 3 randomisée NETTER-2

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

Analyses de la SSP par sous groupes 

Efficacité retrouvée dans tous les sous groupes

Sous-groupe
Hazard ratio (95% 

CI)

Age g

<65 ans (n=134)

≥65 ans (n=92)

0.26 (0.16, 0.45)

0.37 (0.20, 0.71)

Genre

Femme (n=105)

Homme (n=121)

0.30 (0.16, 0.55)

0.32 (0.18, 0.54)

Ethnie

Caucasien (n=165)

Asiatique (n=34)

0.36 (0.22, 0.59)

0.14 (0.05, 0.38)

Grade de la tumeur

G2 (n=147)

G3 (n=79)

0.31 (0.18, 0.53)

0.27 (0.14, 0.49)

Origine de la tumeur

Pancréas (n=123)

Ttes les tumeurs autres que 

pancréas(n=103)

Intestin grêle(n=66)

0.34 (0.20, 0.56)

0.23 (0.12, 0.46)

0.30 (0.13, 0.74)

Prise de SSTR selon l'examen central 

Grade 3 (n=34)

Grade 4 (n=185)

0.31 (0.10, 0.89)

0.30 (0.19, 0.47)
0.03125 0.062

5

0.12

5

0.25 0.5 1177Lu-DOTATATE better High dose octreotide better

Score de Krenning
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en oncologie

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

Phase 3 randomisée NETTER-2

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

Taux de réponse objective 

Bras
177Lu-DOTATATE 

(n=151)

Bras octréotide à haute 

dose

(n=75)

Meilleure réponse globale, n (%)

• CR

• PR

• SD

• Non-CR / Non-PD

• PD

• Inconnu

8 (5.3)

57 (37.7)

72 (47.7)

0 (0)

8 (5.3)

6 (4.0)

0 (0)

7 (9.3)

42 (56.0)

1 (1.3)

14 (18.7)

11 (14.7)

ORR, n (%)

[95% CI]

65 (43.0)

[35.0, 51.3]

7 (9.3)

[3.8, 18.3]

Stratified odds ratio (95% CI)

p-value

7.81 (3.32, 18.40)

<0.0001

Répondeurs, n (%)

• Durée de la réponse médiane (95 % IC), en mois

65

23.3 (18.4, NE)

7

NE (2.3, NE)
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L’actualité

en oncologie

18-20 janvier 2024

Singh et al., ASCO GI® 2024, Abs LBA #588

Phase 3 randomisée NETTER-2

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

Tolérance acceptable et attendue 

Conclusion

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

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

Cette efficacité n’est pas associée à une toxicité inacceptable ou à une diminution de la 

qualité de vie. 

Bras
177Lu-DOTATATE 

(n=147)

Bras octréotide

à haute dose

(n=73)

Tout EI/EI liés au traitement (tous grades confondus), n (%)

Tout EI/EI liés au traitement (grade ≥3), n (%)

136 (93) / 101 (69)

52 (35) / 23 (16)

69 (95) / 43 (59)

20 (27) / 3 (4)

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

• Nausée

• Diarrhée

• Douleur abdominale

40 (27.2)

38 (25.9)

26 (17.7)

13 (17.8)

25 (34.2)

20 (27.4)

EI de grade ≥3 les plus fréquents(>3%), n (%)

• Diminution du nombre de lymphocytes

• Augmentation de la GGT 

• Obstruction de l'intestin grêle 

• Douleur abdominale

8 (5.4)

7 (4.8)

5 (3.4)

4 (2.7)

0 (0)

2 (2.7)

0 (0)

3 (4.1)

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



R. Coriat

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

Sd, syndrome; TNE, tumeur neuroendocrine.

Il faut discuter les dossiers 

en RCP RENATEN

Et Attendre l’AMM 

Oui sans aucun doute 

Mais …. 


