
Romain CORIAT 
Pôle d’hépatogastroentérologie médico-chirurgical 

CHU Cochin 
romain.coriat@aphp.fr  

Quelle est la place des traitements 

radiomarqués en 2015 dans les TNE 

www.gastrocochin.com 

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www-info.iutv.univ-paris13.fr/licpro/img/logoRVB_IUTDescartes.jpg&imgrefurl=http://www-info.iutv.univ-paris13.fr/licpro/&usg=__iDQV77CkRmLqnmvhd6njhwaM034=&h=386&w=1278&sz=112&hl=fr&start=3&tbnid=cc0cJ4b3sD1aIM:&tbnh=45&tbnw=150&prev=/images?q=universit%25C3%25A9+paris+descartes&gbv=2&hl=fr


Les tumeurs neuro endocrines 

• L’incidence augmente  
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Small intestine 

Yao J, Hassan M, Phan A, et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-3072. 
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L’évolution de la prise en charge dans les TNE iléales  

Chimio 

Analogues 

Analogues 

Everolimus 

Interféron 

Chimioembolisation Chirurgie 

Les options thérapeutiques ??? 



Radiothérapie métabolique par Lu177  

TNE bien différenciées 

Ciblage des récepteurs SST 

 

 

 

Efficacité thérapeutique : séries et études non 

comparatives 

 

Radiothérapie métabolique 



Radiothérapie métabolique 

177Lutetium-DOTATOC +++ 

 

Pas d’étude contrôlée, de grandes séries  

rétrospectives 

Taux de RO : 30 % 

Survie sans progression : 40 mois 

 

Toxicité hématologique, rénale 

Phase I-II: 310 patients traités 

Kewkkboom et al, JCO 2008 

NB: La radiothérapie métabolique consiste à charger du 177Lu sur des molécules 

d’octréotide. La tumeur fixant l’octréotide (octréoscan positif indispensable), elle 

est ainsi « irradiée » par le 177Lu-Dotatate 



Radiothérapie métabolique 

Kewkkboom et al, JCO 2008 



Radiothérapie métabolique 

 

 

 

 

 

Kewkkboom et al, ERC 2009 



Radiothérapie métabolique 

 

 

 

 

 

Kewkkboom et al, ERC 2009 



    Radiothérapie métabolique 
NETTER-1 

 

J. Strosberg, P. Ruszniewski et al. LBA06, ESMO 2015 

Radiothérapie Métabolique au 177Lu-Dotatate pour 

les tumeurs neuroendocrines de l’intestin moyen 



Baseline  

and  

Randomization 

n = 115 

Dose 1 

n = 115 

Treatment and Assessments 
Tumour burden assessment (RECIST criteria) every 12 weeks 

 

5 

Years 

follow 

up  

Dose 2 Dose 3 Dose 4 

1. FDA and EMA recommendation 

4 administrations of 7.4 GBq of 177Lu-Dotatate 

every 8 weeks + Octreotide 30 mg 

Octreotide LAR 60mg every 4 weeks 

    Radiothérapie métabolique 
NETTER-1 

Radiothérapie Métabolique au 177Lu-Dotatate pour 

les tumeurs neuroendocrines de l’intestin moyen 



    Radiothérapie métabolique 
NETTER-1 

Critères d’inclusion  

→ TNE bien différenciée de l’intestin moyen, fonctionnelle ou non, 

→ Ki67 ≤ 20%, (grades 1 et 2), 

→ Maladie progressive (confirmée de manière centrale dans les 3 ans) 

 sous octréotide LP 

→ Maladie inopérable  

→>Fixation obligatoire à l’octréoscanner 

 

→Randomisation 1/1 : Octréotide LP 30mg + Radiothérapie métabolique 

   Octréotide LP 60mg  
 
Stratification : 
• Centre 

• Score de fxation à l’octreoscan 

• Durée du Ttt par octreotide avant inclusion (≥ / ≤ 6 mois) 
 

 

J. Strosberg, P. Ruszniewski et al. LBA06, ESMO 2015 

Radiothérapie Métabolique au 177Lu-Dotatate pour 

les tumeurs neuroendocrines de l’intestin moyen 



Population (ITT population, N=229) 

  
177Lu-Dotatate 

(n=116) 

Octreotide LAR 60mg  

(n=113) 

Gender, n (%) 

  Male 

  Female 

 

53  (46%) 

63  (54%) 

 

60  (53%) 

53  (47%) 

Age (years), mean (SD) 63  (±9) 64  (±10) 

BMI (Kg/sqm), mean (SD) 25  (±5) 26  (±7) 

Primary tumour site, n (%) 

  Jejunum 

  Ileum 

  Appendix 

  Right colon 

  Other 

 

6  (5%) 

86 (74%) 

1  (1%) 

3  (3%) 

20  (17%) 

 

9  (8%) 

82 (73%) 

2  (2%) 

1  (1%) 

19  (17%) 

Site of metastasis, n (%) 

  Liver 

  Lymph nodes 

  Bone 

  Lungs 

  Other 

 

97  (84%) 

77 (66%) 

13  (11%) 

11  (10%) 

40  (35%) 

 

94  (83%) 

65 (58%) 

12  (11%) 

5  (4%) 

37  (33%) 



    Radiothérapie métabolique 
NETTER-1 

 

J. Strosberg, P. Ruszniewski et al. LBA06, ESMO 2015 

Toutes les progressions étaient confirmées par relecture centrale et indépendante. 

Objectif principal : Survie sans progression  (relecture centralisée) 

Hazard Ratio [95% CI] : 0,209  [0,129 – 0,338] 

p<0,0001 

Octreotide LAR 60 mg 

SSP médiane : 8,4 months 

177Lu-Dotatate 

SSP médiane : non atteinte 

N = 229 (ITT) 

Nombre d’évenements: 90 (177 Lu : 23 ; Oct90 : 67)  
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Progression free survival (PFS) (months) 

Treatment            1: 177Lu-DOTA0-Try3-Octreotate               2: Octreotide LAR 60 mg 

0,5 



    Radiothérapie métabolique 
NETTER-1 

 

J. Strosberg, P. Ruszniewski et al. LBA06, ESMO 2015 

  Taux de réponse 
177Lu-Dotatate 

(n=101) 

Octreotide LAR 60mg  

(n=100) 

Réponse complète (n) 1 0 

Réponse partielle (n) 18 3 

Taux de Réponse Objective 

(CI 95%) 
19 (11-26) % 3 (0-6) % * 

Progression de la maladie (n, %) 5 (4%) 27 (24%) 

177Lu-Dotatate 

(n=) 

Octreotide LAR 60mg  

(n=) 

Effets II sévères 

Hématotoxicité 

Tox. rénale 

Tox. vasculaire 

26% 

7 

3 

2 

24% 

 

 

 

*p<0,0004 



Phase III 
      La radiothérapie métabolique 

Strosberg et al, ESMO 2015 

Résultats 

  

 

 

 

 

 

 

 

  
  

  
  

177Lu-Dotatate 

 

Octreotide LAR 

60mg   

Effets II sévères 

Hématotoxicité 

Tox. rénale 

Tox. vasculaire 

26% 
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Place du 177LU dotatate dans les TNE iléales 



• Cette étude démontre l’efficacité de la 

radiothérapie métabolique dans le traitement des 

TNE bien différenciées de grade 1-2 iléales en 

progression après analogues 

 

 

 

 

NB : Etude phase III en cours pour l’évaluation de la radiothérapie métabolique 

par 177Lu (vs sunitinib) pour les TNE du pancréas en France 

(OCCLURANDOM ; coord. E. Baudin). 

 Strosberg J. et al. - ESMO® 2015 – Abs. 6LBA 

     La radiothérapie métabolique après NETTER 



Le changement de paradigme dans les TNE iléales  

2015…. Le choix de la stratégie ?  

Everolimus Analogues 177Lu 

Chimio 

Analogues 

Everolimus 

Interféron 

Chimioembolisation Chirurgie 

Chimio 

ou 

177Lu 

Analogues Everolimus 

Analogues Everolimus Chimio 

ou 

ou 
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Discussion des dossiers en Réunion 

de concertation pluridisciplinaire 

RENATEN  

 


