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Traitement méedical des tumeurs

neuro-endocrines de l'iléon
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Traitements possibles

Surveillance attentive

.Analogues de |la somatostatine

.Embolisation ou chimioembolisation hépatique
.Chimiothérapies « traditionnelles »

.-Thérapies ciblées : inhibiteurs de mTor et de
I'angiogénese

.Radiothérapie métabolique



Les analogues de la somatostatine

Action anti-secrétoire
Action anti-mitotique

Inhibition de facteurs de croissance (GH—IGF —
insuline-gastrine-EGF)

Inhibition du VEGF



.Les analogues de |la somatostatine

PROMID

Octreotide LAR vs placebo P=0.000072
HR=0.34 [95% CI: 0.20-0.59]

"  Phase lll
randomisée

= Double aveugle 0751 __ Octreotide LAR: 42 patients / 26 events
TNE intestinales Median 14.3 months [95% CI: 11.0-28.8]
Bien différenciées
Ki 67 < 2%
1¢r¢ ligne
Evolutivité de la T
?

— Placebo: 43 patients / 40 events
Median 6.0 months [95% CI: 3.7-9.4]

0.5]

Proportion without

progression

Lésions cibles
Objectif principal
SSP 0

0 6 12 18 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Time (months)

Surtout si envahissement
hépatique inférieur a 10% Rinke et al. JCO 2009



Les analogues de la somatostatine

CLARINET 100

Lanreotide 120 mg
32 events, 101 patients
Median not reached

Placebo
404 60 events, 103 patients
Median, 18.0 mo (95% Cl, 12.1-24.0)

Patients with Progression-free
Survival (%)
S
1

P<0.001 for the comparison of progression-free survival
104 Hazard ratio for progression or death, 0.47 (95% Cl, 0.30-0.73)

0 I I l I I I |
0 i 6 9 12 18 24 27
Months
Mo. at Risk
Lanreotide 101 94 84 78 7l 6l 40 0
Placebo 103 101 &7 76 59 43 26 0

Caplin et al. NEJM 2014




Les analogues de la somatostatine

CLARINET

MNo. of
Subgroup Patients Hazard Ratio (95% Cl)
All patients 204 —— 0.47 (0.30-0.73)
Tumaor origin i
‘ Midgut 73 > { 0.35 (0.16—0.80)
Pancreas 91 I—i—.—ﬂ 0.58 (0.32-1.04)
Hindgut 14 : * | 1.47 (0.16-13.24)
Other or unknown 26 - : i 0.21 (0.04-1.03)
Tumor grade |
Grade 1 141 A 0.43 (0.25-0.74)
Grade 2 61 b & | 0.45 (0.22-0.51)
Hepatic tumor volume i
=25% 137 0 0.34 (0.18-0.62)
~25% 67 f———i 0.45 (0.23-0.88)
| T T T T T | |
0.0625 0125 025 050 100 200 400 200 16.00
Lanreotide Better Placebo Better
Figure 2. Progression-free Survival, According to Subgroups (Intention-to-Treat Population).

Caplin et al. NEJM 2014



Les chimiothérapies

« cytotoxiques »
.Maladies plus « agressives » : symptomatiques,
masse tumorale importante, progression
rapide...

.Recherche de réponse objective

.Mais tumeurs peu chimiosensibles



Les chimiothérapies

« cytotoxiques »
.Chimiothérapie « traditionnelle » :

Par extension / TNE pancréatiques woerteret at, nem 1992)

5FU — STZ : résultats peu convaincants —RO : 16% (sun, sco 2005)

.Un peu plus prometteur :

_Temozolomide : agent alkylant

_Association a |la capecitabine : CAPTEM

-Phase Il de 28 patients : RO : 40% PFS > 20 moisFine, Asco 2014)



Les thérapies ciblées

IFN

Seul : peu de RO (10%) mais contrdle tumoral dans
70% des cas pour 13 a 25 mois

_Phase lll : avantage non significatif en terme de survie
sans progression vs 5FU —STZ (14,1 mois vs 5,5 mois)

(Dahan, Endoc relat cancer, 2009)

_Pas de bénéfice en association avec les analogues ni la
chimiothérapie (toxique)

_Forme pégylée



Les thérapies ciblées

BEVACIZUMAB :

_Rationnel : antiangiogénique sur des tumeurs
hypervascularisées.

_Phase Il : 44 patients
-BEVACIZUMAB vs IFN pegylé

-SSP apres 18 semaines : 95% vs 67% (vao, sco 2008)

_Partenaire ? BETTER

-Phase Il avec la capécitabine
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Les thérapies ciblées

SUNITINIB

Phase 2 avec stabilisation (Kulke,JCO 2008)

Phase 2 randomisée en cours en
association a la SMS



Les thérapies ciblées

AFINITOR

Inhibiteur oral de mTOR

Efficacité dans les TNE
pancréatiques

RADIANT 2
(Yao, NEJM 2011)

Protein synthesis Call-cycle progression
Cell proliferation  Angiogenesis




Les thérapies ciblées

Everolimus plus octreotide Placebo plus octreotide

R a d i a n t - 2 LAR group (n=216) LAR group (n=213)

Median age, years (range) 60 (22-83) 60 (27-81)
Number of women 119 (55%) 89 (42%)
Number of men 97 (45%) 124 (58%)
WHO performance status®
0 118 (55%) 140 (66%)
1 84 (39%) 62 (29%)
2 14 (6%) 10 (5%)
Primary site of cancer
Gmallintestine 111 (51%) 113 (53%) >
Lung I305%) 11 (5%)
Colon 14 (6%) 14 (7%)
Pancreas 11 (5%) 15 (7%)
Liver 7 (3%) 11 (5%)
Other 40 (19%) 48 (23%)
Missing 0 1(0-5%)
Histological grade
Well differentiated 166 (77%) 175 (82%)
Moderately differentiated 38 (18%) 30 (14%)
Poorly differentiated 1(0-5%) 1(0-5%)

Pavel et al. Lancet 2012



Les thérapies ciblées
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Les thérapies ciblées

Radiant-4

Age, median (range) 65 (22-86) 60 (24-83)
Male / female 43% [ 57% 55% 1 45%
WHO performance status
[ 0/1 73% / 27% 75% / 25% |
Race
Caucasian 79% 70%
Asian 16% 19%
Other* 5% 11%
Primary tumor site
Lung 31% 28% |
lleum 23% 25%
Rectum 12% 16%
Jejunum 8% 6%
Stomach 3% 4%
Duodenum 4% 2%
Colon 2% 3%

NET of unknown primary 11% 13%




Les thérapies ciblées

Survie sans progression : Revue centralisée

Revue par les investigateurs

52% reduction in the relative risk of progression or death with

everolimus vs placebo
HR = 0.48 (95% CI, 0.35-0.67); P <0.00001

Everolimus vs Placebo
HR =0.39 (95% CI, 0.28-0.54); P < 0.00001
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Les thérapies ciblées

Subgroups No. Hazard Ratio (95% CI)

Prior SSA treatment

Yes 157 e ! 0.52 (0.34-0.81)

No 145 — 0.60 (0.39-0.94)
Tumor origin* E

Stratum A 153 Y 0.63 (0.40-1.02)

Stratum B 149 e i 0.43 (0.28-0.66)
WHO PS :

0 216 —— 0.58 (0.41-0.84)

1 86 ¢ 0.50 (0.28-0.91)

I I i |
0.1 0.4 1 10

Everolimus Better Placebo Better



Les thérapies ciblées

Tumor grade
Grade 1/ Grade 2 63% [ 37% 67% [ 33%
Metastatic extent of disease™
Liver 80% 78%
Lymph node or lymphatic system 42% 46%
Lung 22% 21%
Bone 21% 16%

Median time from initial diagnosis to

randomization, months (range) 20.9(0.1-2284) 28.9(1.1-303.3)

Median time from most recent progression until

enrolment, 1.68 (0.0-7 8) 1.45 (0.2-11.8)
months (range)t

Prior treatment

Somatostatin analogues 53% 56%
Surgery 59% 2%
Chemotherapy 26% 24%,
Radiotherapy including PRRT 22% 20%

I nenraminnal and ahlativa tharanine 119% 1N%



Les thérapies ciblées

Subgroups” No. Hazard ratio (23% CI)
Lung 90 ¢ | 0.50 (0.28-0.88)
|
i
Glt 175 —— i 0.56 (0.37-0.84)
|
|
NET of unknown |
primary 36 + | 0.60 (0.24-1.51)
[ I [ |
0.1 04 1 10
< 4

Everclimus better Placebo better



Maladie nécessitant une prise en charge
pluridisciplinaire

. Place d’'une discussion des dossiers en RCP
RENATEN +++

RENATEI:F

REseau NAtional de prise en charge des
Tumeurs neuro-ENdocrines Malignes
Rares Sporadiques et Héréditaires




