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Introduction

Tumeurs neuroendocrines (TNE) : 
 prise en charge = modèle de « médecine personnalisée »

 Possibilités:
 Abstention thérapeutique /Surveillance

 Chirurgie curative ou de réduction tumorale

 Traitements locaux: (chimio)-embolisation, radio-embolisation, radiofréquence, 
cryothérapie….

 Traitements systémiques:
 Analogues froids de la somatostatine

 Analogues radioactifs de la somatostatine

 Chimiothérapie classique

 Thérapies ciblées



Introduction

Tumeurs neuroendocrines (TNE) : 
 prise en charge = modèle de « médecine personnalisée »

 Doit tenir compte
 Du patient :

- Traitements antérieurs

 Des caractéristiques tumorales:

- Syndrome sécrétoire

- Siège de la tumeur primitive

- Extension locale ou à distance (foie+++)

- Evolutivité : importance de marqueurs pronostiques (grade et classification histologique 
OMS 2010)

- Expression spécifiques (sst2 +++)



Introduction

Tumeurs neuroendocrines (TNE) : 
 prise en charge = modèle de « médecine à la carte »

 Possibilités:
 Abstention thérapeutique /Surveillance

 Chirurgie curative ou de réduction tumorale

 Traitements locaux: (chimio)-embolisation, radio-embolisation, radiofréquence, 
cryothérapie….

 Traitements systémiques:
 Analogues froids de la somatostatine

 Analogues radioactifs de la somatostatine (Ou RIV ou PRRT)

 Chimiothérapie classique

 Thérapies ciblées
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 Les « bonnes » lésions

 Le « bon » patient

 La « bonne » maladie

La sélection des candidats à la RIV

→ Principes/Tolérance/Déroulement du traitement



Analogues 
de la somatostatine

Coefficient d’affinité 
élevé L/R
Rétention tumorale 
élevée

Principe de la PRRT

Cible cellulaire Sst1-5

Densité élevée
Distribution tumorale 
homogène des sst 
surtout sst2

Isotope:
111In
90Y
177Lu….



Principe de la PRRT

Chélateur; ici le DOTA

P Antunes, EJNM 
2007

Analogue SMS
Isotope
radioactif

Structure générale des analogues SMS radiomarqués



Principe de la PRRT

Profil d’affinité des analogues radiomarqués de la SMS utilisés en thérapie
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somatostatine Native SS-28

111In-DTPA-octreotide

90Y-DOTA- Tyr3octreotide (90Y-DOTATOC)

90Y-DOTA- Tyr3octreotate (90Y-DOTATATE)

90Y-DOTA-lanreotide (90Y-DOTALAN)

177Lu-DOTA- Tyr3 octreotate (177Lu-DOTATATE)

Sst5Sst4Sst3Sst2Sst1radiopharmaceutiques

Adapté à partir de Reubi et al. 2000

Les valeurs représentent IC50±SEM en nM



Principe de la PRRT



Caractéristiques physiques des radionucléides utilisés en thérapie

2.8 days
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6.7days
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Cible intra-cellulaire après
internalisation
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Adapté à partir de Teunissen 2005

Principe de la PRRT



 Les « bonnes » lésions
 Lésions surexprimant les sst Meilleure efficacité sur les cibles de petite taille

 Ecarter une hétérogénéité lésionnelle avec contingent peu différencié associé 
qui ne fixerait pas le sst: intérêt de la TEP-FDG

 Le « bon » patient

 La « bonne » maladie

La sélection des candidats à la RIV



Tolérance

 Globalement bien tolérée

 Toxicités limitantes hématologiques et rénales



Tolérance

 Globalement bien tolérée

 Toxicités rénales:

 Protection rénale par co-administration d’acides 
aminés qui réduisent la réabsorption tubulaire du 
peptide radiomarqué à l’origine de la 
néphrotoxicité. 

 Toxicités rénales de grade 1 ou 2 décrites dans 
<20 % des cas 

 Facteurs de risques de néphrotoxicité : âge >70 
ans, diabète sucré, hypertension artérielle, 
traitements néphrotoxiques antérieurs



Tolérance

 Globalement bien tolérée

 Toxicités hématologiques:

 Leuco-thrombopénie ou anémie transitoires
fréquentes (30-40%), 4-6 sem du traitement mais 
rarement de grade 3-4 (< 10 %)

 Complications hématologiques tardives: 
myélodysplasies (1-2%) et leucémies (<1%) 

 Facteurs de risques : plus fréquentes en cas de 
radiothérapie ou chimiothérapie antérieure, 
nombre de lignes de traitement important



Tolérance

 Globalement bien tolérée

 Autres Effets secondaires :

 Asthénie ++

 Perte des cheveux (177Lu uniquement): 64%

 Nausées, vomissements (acides aminés) : 30%, 

 Douleurs abdominales: 12%



Contre-Indications

 Grossesse/ allaitement

 Fonction rénale altérée (Toxicité limitante rénale)
 clairance <50ml/min

 Karnofsky < 60%

 Hémato:
 GB<3000, PNN<1000

 Plaquettes <75000-90000

 HB <8g/l

 Si fonction rénale ou NFS limites, se méfier des facteurs aggravants:
 Chimiothérapies ou RTE antérieures

 Comorbidités (HTA, diabète, obstruction rénale….)



 Les « bonnes » lésions
 Lésions surexprimant les sst Meilleure efficacité sur les cibles de petite taille

 Ecarter une hétérogénéité lésionnelle avec contingent peu différencié associé 
qui ne fixerait pas le sst: intérêt de la TEP-FDG

 Le « bon » patient
 État général correct

 Peu de comorbidités ou de traitements antérieurs pouvant favoriser une 
hématotoxicité ou néphrotoxicité de la RIV

 (Ecarter un cœur carcinoïde)

 La « bonne » maladie

La sélection des candidats à la RIV



 Perfusion concomitante d’ac. aminés (Lys, Arg) 2L pour réduire la 
toxicité rénale (diminution de la réabsorption tubulaire du peptide)
1/2h avant, 4h en tout.

 Antiémétique

 Hospitalisation pour Hydratation sérum salé

 Monitoring des constantes vitales 

 Surveillance médicale conseillée (crise carcinoïde, troubles hydro-
électriques…),  

 Scintigraphie post-thérapeutique à 24h

 Étude dosimétrique non systématique

 4 administrations de 7,4 GBq à 8 semaines d’intervalles 

Déroulement du traitement



 Les « bonnes » lésions
 Lésions surexprimant les sst Meilleure efficacité sur les cibles de petite taille

 Ecarter une hétérogénéité lésionnelle avec contingent peu différencié associé 
qui ne fixerait pas le sst: intérêt de la TEP-FDG

 Le « bon » patient
 État général correct

 Peu de comorbidités ou de traitements antérieurs pouvant favoriser une 
hématotoxicité ou néphrotoxicité de la RIV

 (Ecarter un cœur carcinoïde)

 La « bonne » maladie
 Inopérable ou non accessible à un traitement locorégional efficace (si localisée)

 Maladie métastasique évolutive, mais pas flambante!  (évaluation RECIST, TEP-
FDG)

La sélection des candidats à la RIV



Bénéfices attendus de la PRRT

 Réponse tumorale: réponses tumorales partielles et surtout 
stabilisations prolongées

 Amélioration de la survie des patients répondeurs 

 Amélioration fonctionnelle et de l’état général



Cas clinique

Stabilisation d’une TNE du grêle par PRRT

MIP Octreoscan
Avant PRRT

Balayages post-thérapeutiques 24h après 1er et 4eme PRRT par 
177Lu-Octreotate



Cas clinique

Réponse partielle d’une TNE recto-sigmoïdienne par PRRT

Balayages post-thérapeutiques 24h après 1er, 2ème, 3ème et 4ème PRRT

Face antérieure Face antérieure Face antérieure Face antérieureFace postérieure Face postérieure Face postérieure Face postérieure



Cas clinique

TNE pancréatique métastatique traitée par 177Lu-Octreotate
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Dans la littérature



Dans la littérature



Dans la littérature



Dans la littérature



Efficacité thérapeutique en fonction du type tumoral

 CR+PR ~25%, SD ~50-60%:

• TNE GEP (les mieux documentées)

• TNE bronchiques

• Phéochromocytomes/ Paragangliomes (Zovato, 2012)

 Résultats plus mitigés:

• TNE thymiques

• CMT 

• cancers différenciés de la thyroïde

Dans la littérature



Dans la littérature



Dans la littérature



En attendant l’AMM

ATU cohorte : demande d’accès au traitement auprès du laboratoire  

Financement du produit par l’établissement hospitalier                                            

Envoi de fiche de données après chaque traitement et fiche de suivi des patients

ATU nominative : demande d’accès au traitement auprès de l’ANSM

Financement du produit par l’établissement hospitalier                                         

Essai Oclurandom : essai clinique ouvert (critères d’inclusion à respecter) 

Randomisation Lutathera vs Sutent

Financement du produit par le promoteur (IGR)

Recueil données dans CRF

TNE du pancréas bien différenciée progressive non résécable.



En attendant l’AMM

 Protocoles français 

 TERAVECT (Promoteur Gercor) (ouverture en 2016)

 111In-pentétréotide (octreoscan) en adjuvant après chirurgie complète de métastases hépatiques de 
TNE (qui fixaient les analogues SMS en pré-opératoire)

 Étude randomisée de phase 3 vs surveillance

 Protocoles internationaux 

 COMPETE (Promoteur ITM)

 177Lu-DOTATOC vs Everolimus dans TNE-GEP grade 1-2, inopérables, progressives, non fonctionnelles

 300 patients prévus - 30-35 centres/10-12 pays (Europe, USA, Australie, Afrique du Sud)

 Ouverture CHU Nantes prévue octobre 2017

 OPS-C-001 (promoteur IPSEN Pharma)

 177Lu-OPS201= DOTA-JR11= antagoniste dans TNE-GEP et pulmonaires G1-G2 et PHEO/PGL 
inopérables, progressifs,

 Etude de phase 1-2: tolérance, pharmacocinétique, dosimétrie aux organes, (efficacité thérapeutique)

 Premier patient traité à Londres le 29/3/17

 Ouverture CHU Nantes prévue: octobre 2017



 Accès enfin possible à la RIV par analogues de la 
somatostatine 

 Favoriser les inclusions dans les essais cliniques

 Positionnement / aux autres traitements à préciser 

 2 essais internationaux multicentriques bientôt ouverts au 
CHU à Nantes

 Importance de la sélection des patients 

Conclusion


