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Résumé

L’hyperexpression des récepteurs de la somatostatine, notamment le sous-type 2, est une
caractéristique des tumeurs neuroendocrines  gastro-entéropancréatiques (TNE-GEP)
différenciées, mise a profit depuis de nombreuses années pour I’imagerie et plus récemment pour
la radiothérapie interne vectorisée (RIV) dans une approche théranostique. L’acces a la RIV a
longtemps été limité a quelques centres spécialisés européens malgré des résultats cliniques tres
prometteurs et un nombre important de patients porteurs de TNE traitées. Ces deux dernieres
années sont marquées par la validation, grace a I’essai randomisé (NETTER-1), de I’intérét de la
RIV par '"Lu-DOTATATE pour le traitement des TNE de I’intestin moyen ayant abouti a
I’autorisation de mise sur le marché du '"’Lu-DOTATATE (LUTATHER®) par les autorités de
santé américaine et européenne. L’acces a la RIV des TNE-GEP est devenu une réalité dans une
vingtaine de centres francais, avec une prise en charge financiere de la RIV attendue dans les
TNE intestinales en début 2019. La place de la RIV par rapport aux autres modalités
thérapeutiques des TNE non intestinales reste a valider par les essais en cours, mais on anticipe
déja un développement important de cette nouvelle modalité thérapeutique. Les succes rapportés
de la RIV et le développement de nouveaux radiopharmaceutiques devraient dépasser le champ
des TNE et nécessitera une organisation des services de médecine nucléaire et une formation des
équipes avec une orientation plus clinique du métier de médecin nucléaire. L’objectif de cet
article est de faire le point sur la RIV par les analogues radiomarqués de la somatostatine en
France en 2019, en précisant les indications et les modalités d’acces au traitement, et en abordant
des aspects pratiques de sélection et de prise en charge des patients, en se basant sur les données
de la littérature et des retours d’expériences des centres (incluant les résultats de I’enquéte
conduite par le groupe endocrinologie de la SFMN en 2017). Seront également abordés les

aspects de radioprotection et les perspectives d’optimisation futures dans les TNE-GEP.



radiothérapie interne vectorisée ; Octréotate; DOTATATE ; lutétium-177 ; somatostatine ;

tumeurs neuroendocrines gastro-entéropancréatiques



ABSTRACT

Somatostatin receptors are overexpressed in differentiated gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors (GEP-NET). Radiolabeled somatostatin analogs have been used for a few decades for
imaging and more recently for peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) in a theranostic
approach. Medical access to PRRT has long been limited to a few European specialized medical
centers despite promising results in large cohorts of patients. NETTER-1, a phase 3 randomized
trial, has demonstrated a drastic improvement of midgut NET patients progression-free survival
in PRRT arm as compared to somatostatin analogs, leading to marketing authorizations in USA
and Europe. PRRT clinical availability is growing in France, with around 20 medical centers
offering this innovative treatment for GEP-NET patients care in 2019. PPRT success-story should
lead to improvements of radionuclide therapy developments which will reshape our medical
specialty to a more “clinically” practice. This review aims to detail PRRT in clinical practice in
France in 2019, with emphasize on treatment indications, planning and practical aspects.

Radioprotection aspects and future optimization perspectives will also be discussed

PRRT; Octreotate;, DOTATATE; Lutetium-177; somatostatin;, gastroenteropancreatic

neuroendocrine tumors; GEP-NET



1 Introduction

La radiothérapie interne vectorisée (RIV) est une approche thérapeutique originale de traitement
des cancers qui se singularise par une approche systémique (comme la chimiothérapie) et un
mode d’action li€ a ’irradiation sélective, ciblée, des cellules tumorales, a un bas débit de dose,
continu et prolongé, conditionné par la biodistribution et le devenir biologique de la molécule

vectrice.

Les récepteurs de la somatostatine, notamment le sous-type 2, sont intensément exprimés dans les
tumeurs neuroendocrines (TNE) bien différenciées (en particulier digestives) et constituent
depuis le début des années 90 des cibles privilégiées pour I’imagerie et plus récemment pour la
thérapie de ces TNE, dont 1’évolution majoritairement indolente semble particulierement adaptée

a ce type de thérapie.

Suite aux développements récents de 1’imagerie par émission de positons (TEP) et de traceurs
dédiés a cette technique, la médecine nucléaire propose actuellement un panel d’outils
performants pour 1’étude du phénotype tumoral des TNE via les traceurs de la différenciation
neuroendocrine (analogues de la somatostatine marqués au Gallium-68, remplacant
progressivement 1’'''In-octreoscan), du métabolisme des acides aminés ('®F-DOPA) et du
métabolisme glucidique ('®F-FDG) [1,2]. L’intérét de ces traceurs pour la caractérisation
tumorale, le pronostic et la prédiction de la réponse aux traitements se confirme régulierement
dans la littérature et rend passionnante 1’exploration et la prise en charge thérapeutique des TNE,
encore amplifiée par I’amélioration récente de ’accés a la RIV par '""Lu-DOTATATE. Ces
nouveaux développements et les perspectives d’un futur prometteur pour notre spécialité

devraient contribuer a attirer vers la médecine nucléaire de jeunes praticiens intéressés tant par le



versant imagerie que par le versant clinique de la spécialité. A travers cet article, nous vous

proposons un survol réactualisé de la RIV par analogues de la somatostatine des TNE-GEP.

2 Place actuelle de la RIV dans la prise en charge des TNE-GEP selon le Thesaurus
National de Cancérologie Digestive (TNCD) et de I’European Neuro Endocrine
Tumor Society (ENETS)

La prise en charge des TNE bien différenciées digestives métastatiques a considérablement

évolué ces derniéres années.

Une meilleure connaissance de 1’évolution des TNE, la documentation de 1’effet anti-tumoral des
analogues de la somatostatine, de nouvelles armes (thérapies ciblées, RIV, nouveaux protocoles

de chimiothérapie) ont conduit a modifier les stratégies thérapeutiques.

2.1  Les essais randomisés et données récentes sur les chimiothérapies

Deux essais randomisés de phase III publiés en 2011 ont permis de positionner deux thérapies
ciblées I’Everolimus (Afinitor®) [3] et le Sunitinib (Sutent®) [4] dans les TNE pancréatiques
métastatiques progressives en démontrant un quasi doublement de la survie sans progression des
patients traités par la thérapie ciblée versus le placebo ; deux essais randomisés de phase III [5,6]
ont permis de positionner I’Everolimus dans les TNE de [lintestin gréle progressives

métastatiques.

La publication toute récente de la phase IIIl NETTER-1 [7] a enfin permis 1’acces a la RIV sur le

sol francais dans les TNE de I'intestin. La mise a disposition dans les TNE pancréatiques sera



conditionnée ultérieurement par les résultats de la phase II randomisée OCLURANDOM en

cours d’inclusion.

L’effet anti-tumoral des analogues de la somatostatine a été démontré dans une phase III pour les
TNE du gréle [8] et dans une deuxieme étude randomisée [9] pour I’ensemble des TNE digestives

différenciées (gréle, pancréas, estomac ...).

Enfin, I'utilisation de nouveaux protocoles de chimiothérapie a base d’alkylants (Temozolomide
ou Dacarbazine) [10] ou de sels de platine (Oxaliplatine) a permis de multiplier les lignes de
chimiothérapie en recherchant des facteurs pronostiques de réponse, en cours de validation

prospective [11,12].

Toutes ces avancées récentes dans une pathologie ou les médianes de survie, méme en phase
métastatique, se comptent en année, la spécificité de la prise en charge double, a la fois anti-
sécrétoire et anti-tumorale, les variations de réponses aux traitements en fonction des sites
primitifs, la multiplicité des lignes potentielles, ont conduit a imposer une prise en charge
multidisciplinaire de ces tumeurs et une présentation systématique des dossiers des patients en
Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP) de recours organisées sur le territoire
national dans le cadre du réseau RENATEN « Réseau National de prise en charge des Tumeurs

neuroendocrines malignes rares sporadiques et héréditaires » .



2.2 Algorithme thérapeutique des TNE selon le Thésaurus National de Cancérologie
Digestives (TNCD)
Le TNCD sous I’égide du GTE (Groupe des Tumeurs Endocrines) propose des recommandations

pour les TNE digestives (derniere mise a jour 12 Octobre 2017) [13].

Au stade métastatique, en cas de résection possible de la tumeur primitive et de toutes les 1ésions
secondaires, la chirurgie doit étre discutée. Une surveillance initiale ou un traitement antitumoral
d’attente sont préférés en cas de geste potentiellement a risque élevé de morbi/mortalité afin

d’évaluer la pente évolutive du processus tumoral.

Le traitement de tout syndrome sécrétoire reste prioritaire sur la prise en charge anti-tumorale.

Devant des lésions non résécables, le profil évolutif mérite d’€tre précisé en présence d’un
envahissement hépatique <25-50%, en 1’absence de métastase osseuse, pour des lésions dont
I’indice de prolifération (ou Ki67) est inférieur a 10%, avec une maladie asymptomatique et/ou
non progressive, en I’absence de syndrome sécrétoire, une simple surveillance ou en alternative

les analogues retard de la somatostatine peuvent étre proposés (figure 1).

Lors d’envahissement hépatique majeur > 25-50 %, ou devant un ki67 > 10%, ou devant une
maladie progressive et/ou symptomatique ou en présence de métastases osseuses, un traitement
anti-tumoral de premiere ligne doit étre proposé (figure 1). L’indication thérapeutique va alors
dépendre du primitif concerné : pancréas ou intestinal, ces deux localisations différant totalement

en termes de réponses aux traitements.



Dans les TNE intestinales métastatiques (figure 2), leur caractere souvent sécrétant (syndrome
carcinoide) impose une premiere ligne par analogues de la somatostatine avec alors un double
role antitumoral et antisécrétant. En cas de progression tumorale sous analogues de la
somatostatine, trois alternatives sont proposées dans le TNCD (version 12 Octobre 2017) : la
(chimio)embolisation hépatique souvent préférée en France dans les tumeurs sécrétantes, la RIV
en cas de tumeurs présentant des récepteurs de la somatostatine (positionnée donc tres

précocement dans la prise en charge thérapeutique des TNE du gréle) ou, enfin, I’Everolimus.

A Topposé, dans les TNE pancréatiques progressives, ou avec métastases osseuses, ou fort
volume tumoral hépatique ou symptomatiques, le traitement de référence en premicre ligne reste
la chimiothérapie. En alternative pour des tumeurs non menacgantes et de pente évolutive tres
faible, les analogues de la somatostatine peuvent étre proposés. Enfin, dans les cas de diffusion
plurimétastatique lorsque 1’objectif principal n’est pas la réponse objective, les thérapies ciblées
(Everolimus ou Sunitinib) peuvent étre prescrites des la premiere ligne (figure 3a). La RIV
n’apparait pour les tumeurs pancréatiques que dans les lignes ultérieures ou sont discutées
chimiothérapie ou thérapie ciblée de deuxieme ligne, embolisations hépatiques (surtout en cas de
tumeurs sécrétantes), voire attitudes chirurgicales ou techniques de destruction locale (figure 3b).
Compte tenu du nombre d’alternatives thérapeutiques validées et en I’absence d’études
randomisées de RIV publiées dans les TNE pancréatiques, la RIV se positionne actuellement
plutdt en troisieme, quatrieme ligne, voire ultérieurement dans la prise en charge de ces tumeurs.
Les résultats de la phase I OCLURANDOM, randomisant Sunitinib versus RIV, permettront de
mieux préciser la place de la RIV dans les TNE du pancréas, notamment vis-a-vis des thérapies

ciblées.



2.3  Algorithme thérapeutique des TNE selon les recommandations européennes de
PENETS

Les recommandations européennes de I’ENETS [14] sont trés proches du TNCD : la RIV se

positionne a I’échec des analogues de la somatostatine dans les TNE intestinales métastatiques

sécrétantes, a 1’échec des traitements médicaux dans les TNE pancréatiques métastatiques avec

des séquences thérapeutiques incluant chimiothérapies, thérapies ciblées, les séquences restant a

définir.

2.4  Application des recommandations

A chaque étape de la prise en charge des patients, 1’inclusion dans les protocoles de recherche
clinique activés sur le territoire national doit tre privilégiée ; cette derniere décennie a permis de
montrer que dans ces tumeurs rares des essais de phase III pouvaient aboutir et permettre ainsi de

proposer des thérapies avec des niveaux de preuve satisfaisants.

La discussion multidisciplinaire de chaque dossier, cas par cas, est indispensable pour définir les
stratégies thérapeutiques, ne pas sur- ou sous-traiter les patients, respecter au maximum leur
qualité de vie dans le temps : toute toxicité d’une ligne de traitement peut impacter la prise en

charge ultérieure du patient [15], le contre-indiquant a d’autres lignes potentiellement efficaces.

La RIV apparait indiscutablement comme une arme supplémentaire se positionnant rapidement
dans la stratégie de prise en charge des TNE intestinales métastatiques et dont I’indication dans

les TNE pancréatiques sera prochainement beaucoup mieux définie.



3 Modalités actuelles d’acces a la RIV
3.1 Historique du développement de la RIV
La RIV par les analogues de la somatostatine est d’introduction récente en France, mais il

convient de rappeler que les premiers développements remontent au siecle dernier.

Le premier radionucléide utilisé, I’Indium-111, possede des propriétés physiques qui en font un
bon candidat pour I’imagerie, mais moins adapté aux fins thérapeutiques du fait d’un faible ratio
en énergie électrons/photons, méme si I’émission d’un électron Auger, au parcours tres réduit,
pourrait s’avérer avantageux dans certaines situations comme le traitement de micrométastases
[16], ce qui reste a prouver par des essais thérapeutiques. Dans les quelques séries rapportées, les
effets sur les patients avec macrométastases sont essentiellement symptomatiques et rarement

morphologiques [17,18].

Des analogues marqués a I’Yttrium-90 ont plus largement été utilisés et ce deés le début des
années 2000, notamment le *°Y-DOTATOC. L’ Yttrium-90, émetteur béta pur de haute énergie,
offrait la perspective d’une meilleure efficacité thérapeutique, confirmée par les premieres
utilisations cliniques [19]. Néanmoins, ces résultats prometteurs ont été ombragés par la survenue
de toxicités hématologiques et rénales, parfois séveres [20]. Cette derniere est liée a la
réabsorption tubulaire et a la rétention du radiopharmaceutique, qui peut €tre réduite par la
perfusion concomitante de I’analogue radiomarqué et d’acides aminés chargés positivement [21].
Ce sont finalement les analogues marqués au Lutetium-177 qui, au cours des dernieres années,

ont concentré 1’essentiel des développements et seront 1’objet de la suite de ce chapitre.



Plusieurs équipes ont accumulé une grande expérience de la RIV des TNE et publié des résultats
tres encourageants [22,23]. Cependant, aucune de ces études n’était comparative et toutes
concernaient des populations de patients hétérogenes (TNE dont le site primitif pouvait étre
intestinal, pancréatique ou bronchique, mais aussi phéochromocytomes ou paragangliomes,
cancers thyroidiens, voire des tumeurs surexprimant les récepteurs de la somatostatine mais de
primitif inconnu). Ces carences ont longtemps freiné I’acces a la RIV par les analogues de la

somatostatine marqués au Lutetium-177 en France.

3.2 NETTER-1 : premier essai randomisé de RIV des TNE

Cette étude de phase III, prospective randomisée, conduite dans 41 sites ouverts dans 8 pays, dont
la France, a concerné des patients atteints de TNE bien différenciées de I’intestin moyen,
métastatiques ou localement avancées, et progressives sous Octréotide a longue durée d’action
(Octréotide LAR 20 ou 30mg/28 jours)[7]. Deux cent vingt-neuf patients ont été inclus et
randomisés pour recevoir soit 4 cycles de RIV par '""Lu-DOTATATE (ou !""Lu-Octréotate ou
"TLu-Exodotreotide), espacés de 8 semaines et associés a la poursuite des analogues retard a la
dose habituelle (Octréotide LAR 30 mg/ 28 jours), soit des analogues de la somatostatine toutes
les 4 semaines, a posologie renforcée (Octréotide LAR 60 mg/ 28 jours). Le critere de jugement
principal était la survie sans progression, évaluée selon les criteres RECIST1.1 avec relecture
centralisée de I’imagerie réalisée toutes les 12 semaines. Les résultats de cette étude, publiés dans
le NEJM en Janvier 2017, ont confirmé I’efficacité de la RIV par '""Lu-DOTATATE en
traitement des TNE de I’intestin moyen. A la date de la premiere analyse (Juillet 2015), la survie
sans progression médiane était de 8,4 mois dans le groupe controle (Octréotide LAR double
dose), alors que la médiane n’était pas atteinte dans le bras '""Lu-DOTATATE. Les résultats

montraient une diminution de 79% du risque de progression ou de déces dans le groupe '7"Lu-



DOTATATE comparativement au groupe controle (hazard ratio de progression de la maladie ou
de déces dans le groupe '""Lu-DOTATATE versus le groupe contrdle : 0.21 ; intervalle de
confiance a 95%, 0,13 a 0,33 ; P<0,001). Une analyse ultérieure, en Juin 2016, réalisée a la
demande des autorités de santé européennes et américaines, a conclu a une survie sans
progression médiane de 28,4 mois dans le groupe !"’Lu-DOTATATE, contre 8,5 mois dans le
groupe controdle [https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
16606_LUTATHERA_PIC_INS_Avis3_CT16606.pdf]. Les résultats de survie globale, objectif
secondaire de 1’étude, ne sont pas matures. On observait, a la premiere analyse, une survie
globale médiane de 27,4 mois parmi les patients du groupe contrdle, alors que la médiane n’était

pas atteinte dans le bras !7"Lu-DOTATATE.

3.3  Acces a la RIV : validation par les autorités de santé et ouverture des centres en
France
Apres la fermeture aux inclusions de I’étude NETTER-1, le '""Lu-DOTATATE est resté
accessible :
- dans le cadre d’un programme d’ Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) de cohorte
pour les patients présentant une TNE bien différenciée de I’intestin moyen ;
- dans le cadre d’un programme d’ATU nominative pour les patients atteints d’une TNE

bien différenciée d’autre origine (pancréas, bronche, rectum notamment).

Les résultats de 1’étude NETTER-1, associés aux données antérieurement rapportées par les
centres utilisateurs des analogues de la somatostatine marqués au Lutetium-177, ont conduit le
Comité des médicaments a usage humain de 1’ Agence Européenne du Médicament a délivrer une

autorisation de mise sur le marché (AMM) le 26 Septembre 2017. Cette AMM précise que le



""Lu-DOTATATE (nom commercial : LUTATHER®) est indiqué pour le traitement des TNE-
GEP inopérables ou métastatiques, progressives, bien différenciées (Grade 1 et Grade 2) et

exprimant des récepteurs de somatostatine chez les adultes.

L’avis de la Haute Autorité de Santé du 22 Novembre 2017 a identifié des alternatives
thérapeutiques. Ainsi, selon cet avis, le 7’Lu-DOTATATE est accessible aux patients atteints de
TNE de I’intestin moyen apres échec d’une premiere ligne de traitement et les patients atteints de
TNE pancréatiques ou gastriques ne relévent d’un traitement par '"’Lu-DOTATATE qu’apres
échec de 2 lignes thérapeutiques [https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-

11/cteval311_lutathera_annexe_cd_22112017.pdf]. Cet avis a mis un terme aux programmes

d’ATU, le """Lu-DOTATATE restant accessible dans un programme dit « post-ATU ».

La Commission de transparence de la HAS a donné, le 11 Juillet 2018, un avis favorable a
l'inscription du LUTATHERAZ® sur la liste des spécialités agréées a I’'usage des collectivités dans
I’indication des TNE intestinales « inopérables ou métastatiques, progressives, bien différenciées
(Grade 1 et Grade 2) et exprimant des récepteurs de somatostatine chez les adultes» et aux
posologies de ’AMM, en délivrant dans cette indication un ASMR III (amélioration du service
médical rendu de niveau 3) [https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-

16606_LUTATHERA_PIC_INS_Avis3_CT16606.pdf].

Les discussions concernant le prix de ce radiopharmaceutique sont en cours et devraient étre
connues prochainement. Une fois celui-ci fixé, seuls les patients atteints de TNE d’origine

intestinale (incluant le rectum) pourront bénéficier d’une prise en charge de ce traitement. En



effet, les Autorités ont estimé qu’en 1’absence de données prospectives comparatives, le !7"Lu-

DOTATATE ne pouvait bénéficier d’un avis favorable dans les TNE non intestinales.

Le panorama de la RIV des TNE a également considérablement évolué sur le plan géographique
au cours des dernieres années en France. Ainsi, seuls 6 centres francgais ont participé a 1’étude
NETTER-1 mais, au 01 janvier 2019, 21 centres disposaient des autorisations pour proposer la

RIV par '"""Lu-DOTATATE en France, comme illustré sur la figure 4.

Parallelement, le nombre de patients traités a progressé de maniere quasiment exponentielle. Au
premier janvier 2019, 538 patients ont bénéficié d’une RIV par '""Lu-DOTATATE en France,

dont 246 en 2018.

3.4  Essais cliniques
Au-dela de I'utilisation en routine clinique, précisons que des études prospectives sont ouvertes

aux inclusions.

La premiere ouverte est 1’étude frangaise multicentrique de phase II OCLURANDOM, financée
par un PHRC et coordonnée par le Pr Eric Baudin a I’Institut Gustave Roussy [ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02230176]. Cette étude évalue I’efficacité anti-tumorale de la RIV par '""Lu-
DOTATATE versus Sunitinib dans le traitement des TNE bien différenciées du pancréas
inopérables et progressives apres une premiere ligne thérapeutique. L’objectif principal est la
survie sans progression a 12 mois, évaluée toutes les 12 semaines selon les criteres RECIST 1.1.
Les objectifs secondaires regroupent 1’analyse de la survie globale, du temps jusqu’a progression

et de la tolérance du traitement. L’essai, ouvert depuis 2015 dans 10 centres en France prévoit



I’inclusion de 80 patients. La fin de la période d’inclusion devrait intervenir en 2019 et les

premiers résultats étre connus en 2021.

Une seconde étude, menée par un industriel (ITM), est I’étude COMPETE [ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03049189]. Elle a pour objectifs de valider I’efficacité et la tolérance de la RIV
par ""Lu-Edotreotide (ou ""Lu-DOTATOC) chez des patients présentant une TNE-GEP bien
différenciée, exprimant les récepteurs de la somatostatine, non opérable et progressive, en
comparaison a I’Everolimus. Il s’agit d’une étude multicentrique internationale de phase III,
randomisée, qui prévoit I’inclusion de 300 patients et dont I’objectif principal est I’analyse de la
survie sans progression. Une trentaine de centres sont identifiés, parmi lesquels 4 en France (AP-

HP Hopital Beaujon, CHU de Nantes, CHU de Lyon et CLCC de Montpellier).

Une troisieme étude, OPS-C-001[ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02592707], également
conduite par un industriel (IPSEN), vient d’€tre récemment ouverte en France dans des
indications plus larges, puisque accessible aux patients présentant une TNE-GEP bien
différenciée, une TNE bronchique ou un phéochromocytome/paragangliome métastatique
exprimant les récepteurs de la somatostatine, non opérables et progressifs. Il s’agit d’une étude
multicentrique internationale de phase I-II évaluant la tolérance, la biodistribution, la
pharmacocinétique et 1’efficacité de la RIV par un antagoniste de la somatostatine (OPS-201 ou
DOTA-JR11) marqué au lutétium-177. 11 est prévu I’ouverture de deux centres en France (CHU

de Nantes et Oncopole Toulouse).



4 Effets secondaires et impact sur la qualité de vie

4.1  Effets secondaires immédiats et a court terme

Les effets secondaires immédiats de la RIV sont peu fréquents et se limitent a des nausées
modérées et transitoires chez 25 % des patients, et rarement a des vomissements [24]. Ces effets
indésirables digestifs sont rattachés a la perfusion concomitante d’acides aminés a visée
néphroprotectrice plutdt qu’au radiopharmaceutique. Lors des premiéres utilisations du '""Lu-
DOTATATE en France, la tolérance digestive s’est révélée bien moins bonne que rapportée dans
la littérature : Faute de disposer de la solution de Lysine-Arginine habituellement préconisée
[21,25], les centres avaient recours a des solutions commerciales d’acides aminés qui, perfusées a
des débits plus rapides que ceux recommandés en situation de nutrition parentérale, se sont
révélées hautement émétisantes. La mise a disposition sur le territoire francais, depuis fin 2017,
d’une solution commerciale de Lysine-Arginine s’est accompagnée d’une amélioration

remarquable de la tolérance immédiate du traitement pour la plupart des patients.

Outre les nausées, une recrudescence de douleurs ou d’inconfort abdominal est rapportée chez

9% des patients traités par le centre ERASMUS [26].

L’exacerbation d’un syndrome sécrétoire préexistant semble rare, mais il est nécessaire d’en
connaitre 1’existence en raison de ses conséquences parfois séveres. Sur une cohorte de 479
patients ayant re¢u un total de 1693 cycles de '"’Lu-DOTATATE, De Keizer et al. rapportent une
prolongation de I’hospitalisation ou une nouvelle hospitalisation en raison d’un relargage
hormonal chez 6 patients (1% des cas) : 2 patients étaient traités pour une tumeur carcinoide

bronchique, 2 pour un VIPome, 1 pour une TNE digestive responsable d’un syndrome carcinoide



et le dernier pour un phéochromocytome. Tous les patients présentaient un syndrome sécrétoire
intense et une maladie métastatique étendue avant le début de la RIV. Dans tous les cas, ce
relargage hormonal est survenu des le premier cycle de RIV, et au plus tard dans les 48 heures
suivant I’administration du radiopharmaceutique. Les symptomes ont été résolutifs sous
traitement symptomatique, analogues de la somatostatine de courte durée d’action, et dans
certains cas corticoides. Le maintien du traitement par analogues de la somatostatine a courte
durée d’action lors des cycles ultérieurs de '"’Lu-DOTATATE a permis d’éviter la récidive chez
la moitié des patients concernés. Les mécanismes a 1’origine de ce relargage hormonal restent
méconnus. Parmi les hypotheses, on évoque une lyse tumorale secondaire a I’irradiation béta, une
réponse au stress de 1’hospitalisation ou encore une synthése hormonale accrue par la perfusion

de la solution d’acides aminés, substrats de cette synthese.

Une asthénie est courante dans les jours suivant la RIV [27]. Généralement modérée, elle

régresse habituellement spontanément en une dizaine de jours.

L’alopécie, de grade 1 et transitoire, est rapportée par 40 a 60 % des patients du centre Erasmus

[22,28]. Elle n’a été relevée que chez 11% des patients de 1’étude NETTER-1.

4.2 Effets secondaires hématologiques

La RIV par '""Lu-DOTATATE expose a des complications hématologiques précoces, transitoires
et rarement séveres, mais qui peuvent justifier des adaptations thérapeutiques, ou des
complications hématologiques retardées, dont I’incidence reste faible sauf, peut-étre, chez

certains patients préalablement exposés a des traitements myélotoxiques.



4.2.1 Effets secondaires hématologiques précoces

La toxicité hématologique précoce est la conséquence de l'irradiation médullaire, la moelle
constituant d’ailleurs avec le rein le principal organe limitant pour la RIV. Elle se manifeste par
une diminution réversible et transitoire de la numération des lignées cellulaires sanguines,
survenant classiquement entre la 4°™ et 6°™ semaine aprés I’administration du

radiopharmaceutique, et qui a tendance a s’accentuer au fur et a mesure des cures.

L’atteinte la plus fréquente est la thrombopénie, avec une incidence de 25%, tous grades
confondus, parmi les patients de I’étude NETTER-1. Les toxicités hématologiques de grade 3 ou
4 surviennent chez moins de 10% des patients, d’apres les séries rétrospectives [29-31]. Dans
I’étude NETTER-1, I'incidence de la thrombopénie de grade 3 ou 4 était de 2%, celle de la

leucopénie de grade 3 ou 4 de 1% et aucun des patients n’a présenté d’anémie sévere.

L’étude de I’équipe de Milan [32] a montré que les parametres hématologiques diminuaient
modérément mais significativement au cours de la RIV, avant de revenir aux valeurs pré-
thérapeutiques dans un délai de 12 a 24 mois apres la fin du traitement, hormis 1’anémie qui

pouvait persister, modérée.

Les patients agés (plus de 70 ans) et ceux présentant une masse tumorale importante sur la
scintigraphie des récepteurs de la somatostatine semblent les plus exposés aux complications

hématologiques précoces [33].



La survenue d’une toxicité hématologique en cours de RIV (thrombopénie de grade 2, autre
hématotoxicité de grade 3 hormis la lymphopénie) impose des adaptations thérapeutiques qui

seront détaillées au chapitre 8.1.1.

Si la lymphopénie n’a pas de conséquence sur le déroulement de la RIV, elle est fréquente
puisque les lymphopénies de grade 3 ou 4 concernent 50% des patients [29] et fait parfois
discuter, lorsqu’elle est profonde et précoce, d’une prophylaxie contre les infections

communautaires a pneumocystis et ce d’autant que la récupération peut étre lente.

4.2.2 Effets secondaires hématologiques tardifs
Ils associent les syndromes myélodysplasiques et les leucémies aigués et sont redoutés ;

néanmoins, les données de la littérature sont pour la plupart rassurantes.

Ainsi, le centre Erasmus de Rotterdam a étudié 1’incidence des leucémies et syndromes
myélodysplasiques sur une population de 610 patients ayant regu au moins 1 cycle de ""Lu-
DOTATATE (activité cumulée > 3.7 GBq) pour une TNE [29]. Aprés un suivi médian de 64
mois (intervalle de confiance a 95%, 58 — 70 mois), les auteurs ont recensé 4 cas de leucémie

aigiie (0,7%) et 9 syndromes myélodysplasiques (1,5%).

A Topposé, I’équipe francaise de Brieau et al a rapporté la survenue d’un éveénement
hématologique sévere (leucémie ou syndrome myélodysplasique) chez 4 des 20 patients ayant
recu une RIV pour TNE, soit une incidence de 25% [34]. Comparativement aux autres, les
patients développant un syndrome myélodysplasique ou une leucémie aigiie dans les suites de la

RIV avaient recu un nombre significativement plus important de cycles de chimiothérapie



préalablement, un nombre significativement plus important de cycles avec des agents alkylants,
et avaient plus fréquemment présenté une toxicité hématologique précoce de grade 3 ou 4. En
revanche, la présence de métastases osseuses ne semblait pas €tre un facteur prédisposant a la

survenue de complications hématologiques tardives.

Une revue de la littérature a été publiée récemment par Kesavan et al. et regroupe les données de
16 études, concernant 2225 patients [35]. La plupart des patients ont recu une RIV par '7"Lu-
DOTATATE, mais environ 650 ont été traités par des analogues marqués a 1’Yttrium-90, en
monothérapie ou en combinaison au '”’Lu-DOTATATE ; une centaine de patients enfin a recu du
Lu-DOTATATE en association avec une chimiothérapie cytotoxique (Capecitabine +/-
Temozolomide) ou de I’Everolimus. Avant la RIV, les patients avaient tous été exposés a des
traitements, pouvant inclure des analogues de la somatostatine, de la chimiothérapie, de la
radiothérapie ; la plupart des patients avaient recu plus de 2 lignes thérapeutiques avant la RIV.
Le suivi médian variait de 6 a 62 mois. L’incidence de la toxicité hématologique précoce était,
dans cette revue, de 10%. Les complications tardives (syndromes myélodysplasiques / leucémies
aigués) étaient observées chez 1,4% des patients, sans que 1’incidence ne differe entre les patients
recevant la RIV en monothérapie ou en association. Les facteurs associés avec I’apparition d’une
toxicité hématologique regroupaient 1’dge supérieur a 70 ans, une fonction rénale altérée, une
cytopénie initiale, 1I’exposition préalable a la chimiothérapie avec des agents alkylants ou a la
radiothérapie, ces deux derniers facteurs étant significativement associés a un risque accru de

toxicité hématologique retardée.

La répétition de cycles de RIV semble accroitre la toxicité hématologique précoce, comme le

suggere I’étude Sabet de 2014 [36]. Dans cette cohorte de 33 patients porteurs de TNE-GEP



ayant préalablement présenté une réponse a la RIV par '"Lu-DOTATATE et soumis a une
activité moyenne cumulée de 44,3 GB(q, une toxicité hématologique précoce de grade 3 ou 4 a été
observée dans 21% des cas. En revanche, les auteurs n’ont pas relevé de syndrome
myélodysplasique et le traitement (salvage therapy) a permis d’obtenir une survie sans

progression d’une durée médiane de 13 mois.

4.3  Effets secondaires rénaux

Les premieres utilisations de la RIV dans les TNE se sont accompagnées de la survenue de
toxicités rénales fréquentes et séveres, conduisant parfois a I'insuffisance rénale terminale [37].
Rappelons d’une part que le radiopharmaceutique utilisé était alors marqué a 1’Yttrium-90,
émetteur d’une particule plus énergétique, de parcours plus long et plus néphrotoxique que le
Lutetium-177 et que, d’autre part, la perfusion concomitante d’acides aminés chargés
positivement a permis de réduire I'incidence de ces effets secondaires rénaux en diminuant de
40% la captation rénale du radiopharmaceutique [25]. La solution couramment utilisée est une

solution de Lysine 2,5% et Arginine 2,5% dans 1 litre de sérum salé isotonique.

L’équipe de Milan a rapporté en 2015 la tolérance a long terme de la RIV par les analogues de la
somatostatine sur une large population de 807 patients [38]. Une toxicité rénale a été notée chez
34,6% des patients, principalement de grade 1 ou 2 (29% de la cohorte). Parmi les 290 patients
n’ayant recu que des analogues marqués au Lutetium-177, avec une activité cumulée médiane de
22,9 GBq, 25,5% ont présenté une toxicité rénale, exclusivement de grade 1 ou 2. Le traitement
par Yttrium-90 ou par I’association Yttrium-90 et Lutetium-177 conduisait plus fréquemment a

une toxicité rénale définitive que celui par Lutetium-177. L hypertension artérielle et I’exposition



antérieure a des traitements néphrotoxiques (chimiothérapie, chimioembolisation transartérielle)

étaient associées a un risque accru de toxicité rénale.

L’équipe de Rotterdam rapporte également des données rassurantes sur la tolérance rénale a long
terme de la RIV par '"Lu-DOTATATE [39] . Les auteurs ont relevé la survenue d’une toxicité
rénale aigué de grade 1 chez 14 des 323 patients suivis au centre Erasmus et ayant recu une
activité cumulée médiane de 29,7 GBq de '""Lu-DOTATATE (extrémes 7,4 — 29,6 GBq), soit
une fréquence de 4%. Trois patients (1%) ont développé une toxicité rénale de grade 2 et aucune
toxicité de grade 3 ou 4 n’a été identifiée. Le suivi a long terme (jusqu’a 3 ans) de cette cohorte a
conduit a I’identification de 5 cas de néphrotoxicité de grade 3. Les auteurs considerent que cette
toxicité n’est pas liée a la RIV, ces 5 patients présentant déja, avant la RIV, une fonction rénale
altérée avec une clairance de créatinine inférieure a 60 mL/min. La clairance de la créatinine,
estimée a partir de la formule de Cockroft-Gault, diminue en moyenne de 3% par an apres RIV
par '""Lu-DOTATATE et cette baisse n’excede jamais 20% dans cette population. En revanche,
les auteurs n’ont pas identifié de facteur prédictif d’altération de la fonction rénale. L’étude
dosimétrique réalisée sur un échantillon de 228 patients a permis d’estimer la dose moyenne aux
reins a 20,1 £ 4,9 Gy. L’activité administrée a été réduite chez 55 patients en raison d’une dose
aux reins estimée a plus de 23 Gy, qui correspond a la dose limite admise historiquement en
radiothérapie externe. Néanmoins, 11 patients (5%) ont recu une dose aux reins supérieure a 28
Gy et aucun n’a présenté de toxicité rénale de grade 3 ou 4 ou de diminution de clairance de
créatinine supérieure a 10% par an. Dans cette étude, la dose au rein n’influence pas 1’évolution
de la fonction rénale, contrairement a ce qui a été observé lors de RIV avec les analogues de la

somatostatine marqués a 1’90Y [40]. Les auteurs concluent que le schéma de RIV comportant 4



cycles de ""Lu-DOTATATE 2a une activité de 7,4 GBq expose a un risque faible de toxicité

rénale.

Les données prospectives de 1’étude NETTER-1 confirment la bonne tolérance rénale du '7’Lu-
DOTATATE : aucune toxicité rénale n’a été observée apres un suivi médian, cependant limité,

de 14 mois [7].

44  RIV et qualité de vie

Les TNE peuvent altérer la qualité de vie par le biais du syndrome tumoral, de 1’asthénie ou du
syndrome sécrétoire [41]. Celui-ci regroupe divers symptomes selon le type d’hormones
sécrétées par la tumeur : hypoglycémies en cas d’insulinome, manifestations cutanées dans le
glucagonome et syndrome carcinoide dans sa forme la plus fréquente, associée principalement
aux tumeurs de I’intestin gréle. Il se manifeste par la survenue de bouffées vaso-motrices ou
flushs et de diarrhées sécrétoires. Leur fréquence et leur intensité peuvent gravement altérer le
quotidien des patients. Avant que ne soient démontrées leurs propriétés anti-tumorales [8,9], les
analogues froids de la somatostatine ont longtemps été utilisés pour contrdler le syndrome

sécrétoire.

L’arsenal thérapeutique a disposition aujourd’hui pour traiter les TNE bien différenciées est
vaste. Le choix du traitement est discuté au cas par cas et tient compte du site du primitif, de
I’étendue et de la topographie de la maladie, mais également de la condition du patient (age, état
général, éventuelles comorbidités) qui peuvent influencer le risque d’effets secondaires. Compte-
tenu de la survie généralement prolongée des patients atteints de TNE bien différenciées, il

importe également d’évaluer I’impact de ces thérapeutiques sur la qualité de vie du patient.



Plusieurs équipes ont montré qu’au-dela d’effets secondaires acceptables, la RIV par analogues
de la somatostatine permettait d’améliorer la qualité de vie des patients. L’équipe du centre
Erasmus de Rotterdam a évalué la qualité de vie d’une cohorte de 50 patients, recevant une RIV
par analogues de la somatostatine pour une TNE-GEP et suivis au moins 3 mois apres la fin du
traitement [42]. La moitié des patients avaient été opérés de leur primitif, une proportion
identique avait recu des analogues de la somatostatine et 10% une chimiothérapie. Un tiers des
patients avaient présenté une progression documentée de la maladie dans 1’année précédant la
RIV. A T’issue du traitement, 48% des patients présentaient une réponse tumorale (compléete,
partielle ou mineure), 38% avaient une maladie stable et 12% progressaient. La qualité de vie,
évaluée par le questionnaire EORTC QLQ-C30 (version 3.0), était significativement améliorée
apres la RIV comparativement a 1’évaluation initiale. Les auteurs ont observé une amélioration
des scores émotionnels et de fonction sociale, ainsi qu’une amélioration de la fatigue, des
douleurs et de I'insomnie. Bien que la prévalence de la diarrhée n’ait pas été significativement
améliorée par le traitement, les patients présentant initialement des diarrhées ont vu leur
fréquence diminuer. Cette amélioration globale de la qualité de vie rapportée par le patient était
positivement corrélée a 1’amélioration de I’'index de Karnofsky évalué par le médecin. Enfin,
I’amélioration de la qualité de vie était plus fréquemment observée parmi les patients ayant

présenté une réponse tumorale au traitement.

Des résultats comparables ont été rapportés récemment par 1’équipe de Bonn [43] sur une
population de 68 patients traités par RIV aux analogues de la somatostatine pour une TNE du
pancréas et évalués a I’aide du méme questionnaire (EORTC QLQ-C30) avant traitement, puis 3

mois apres chaque cycle de RIV (ceux-ci étant espacés de 3 mois). Le score global et le score de



fonction sociale étaient significativement améliorés au décours de la RIV ainsi que plusieurs
symptomes parmi lesquels la fatigue, la perte d’appétit, les nausées et vomissements. La qualité

de vie s’améliore significativement des le premier cycle de RIV.

Dans I’étude NETTER-1, la qualité de vie des patients était évaluée toutes les 12 semaines a
I’aide des questionnaires EORTC QLQ C-30 et G.I. NET 21 et les auteurs ont analysé le temps a
détérioration des différents items évalués, défini par une diminution de 10 points du score sur une
échelle de 100 [44]. Les résultats sur cette large cohorte (231 patients randomisés dont 117 dans
le bras RIV) montre que le temps jusqu’a détérioration de la qualité de vie globale, des
performances physiques, de la diarrhée, des douleurs, de I’image corporelle, de I'inquiétude liée a
la maladie et de la fatigue était significativement plus long dans le groupe traité par '"’Lu-
DOTATATE, comparativement au bras contrOle qui recevait un traitement par analogues de la
somatostatine a double dose. Le bénéfice atteignait 22,7 mois pour la qualité de vie globale.
Quarante-huit pour cent des patients du bras RIV, suivis au moins 24 semaines, rapportait une

amélioration de leur diarrhée et la moitié de leur fatigue.

Notons, enfin, qu’une étude frangaise rétrospective récente [45], menée en lien avec I’APTED
(Association de patients porteurs de tumeurs endocrines diverses) portant sur 54 patients qui ont
chacun bénéficié d’au moins trois modalités thérapeutiques différentes pour le traitement d’une
TNE avancée, a rapporté une meilleure tolérance pour les traitements par analogue a la
somatostatine et pour la RIV des analogues a la somatostatine comparativement aux autres
modalités (chirurgie, radiofréquence, chimiothérapie orale, interféron, Everolimus), avec un score
médian de tolérance percue a 1 (correspondant a une trés bonne tolérance). De maniere

intéressante, les patients rapportaient uniquement une « trés bonne » ou une « bonne » tolérance



(score 1 et 2) pour la RIV des analogues a la somatostatine, alors que les scores s’échelonnaient

de 2 a4 (« bonne » a « mauvaise » tolérance) pour les autres traitements.

5 Contre-indications de la RIV

5.1 Contre-indications absolues

Les contre-indications mentionnées dans le RCP de LUTATHERA® se limitent a :
- une hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients,
- une grossesse €tablie ou suspectée,

- une insuffisance rénale avec clairance de créatinine inférieure a 30 mL/min.

5.2 Contre-indications relatives
Les recommandations de I’ENETS actualisées en 2017, mentionnent un certain nombre de
situations devant étre considérées comme des contre-indications, au moins relatives, a la RIV :
- localisations tumorales visualisées sur I’imagerie en coupe (TDM et/ou IRM), dépourvues
d’expression des récepteurs de la somatostatine, et présentant un hypermétabolisme sur la
TEP au 8F-FDG ;
- insuffisance rénale modérée a sévere, définie par une clairance de créatinine inférieure a
50 mL/mn ;
- altération de la réserve hématologique, avec une hémoglobine inférieure a 8 g/dL, ou des
plaquettes < 75 G/L, ou des leucocytes inférieurs a 2 G/L ;
- altérations séveres de la fonction hépatique, notamment bilirubinémie a plus de 3 fois la
limite supérieure de la normale, ou hypoalbuminémie inférieure a 25 g/L et taux de
prothrombine inférieur a 70%;

- insuffisance cardiaque sévere (stade NYHA III ou IV)



- atteinte valvulaire cardiaque droite modérée a sévere ;

- incapacité a consentir au traitement ;

Dans tous les cas, une évaluation clinique, biologique, morphologique et fonctionnelle rigoureuse

devra étre réalisée.

6 Sélection des patients
La sélection du patient constitue ainsi une étape déterminante qui nécessite une connaissance

approfondie du dossier clinique et des conditions d’acces au traitement.

On rappellera que les effets attendus de la RIV sont une amélioration ou un maintien prolongé de
I’état général, une amélioration des signes fonctionnels et un contrdle tumoral sous forme
majoritairement d’une stabilisation prolongée de la maladie et plus rarement de réponse tumorale
objective [22]. Les effets radiobiologiques de la RIV qui sont complexes et encore partiellement
connus s’observent de maniere retardée, avec un effet cumulatif des cures [46]. De ce fait, la RIV
parait principalement indiquée pour le traitement des TNE indolentes, d’autres options
thérapeutiques plus agressives (Chimiothérapie notamment) étant a privilégier en cas de maladies

plus évolutives ou de virage évolutif d’'une TNE antérieurement indolente.

L’avis de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RENATEN de préférence) est ainsi requis
afin d’évaluer de maniere personnalisée, adaptée au patient et a sa maladie, 1’intérét de la RIV par

rapport aux alternatives thérapeutiques ainsi que la balance bénéfice /risque du traitement.



La connaissance des caractéristiques tumorales, de 1’évolution et I’évolutivité de la maladie, des
comorbidités éventuelles du patient, des traitements antérieurs et de son état général est donc
essentielle. Il parait important de voir en consultation le patient avant de valider la RIV, ce qui

permettra également de I’informer sur le traitement et ses complications éventuelles.

Le document annexe 1 rapporte les informations utiles pour la sélection des candidats a la RIV.
D’une maniere schématique, on peut considérer que cette sélection s’opere a deux niveaux : a

I’échelle de la maladie ? mais également a 1’échelle du patient.

6.1  La sélection a I’échelle de la maladie
En considérant 1’avis émis par I’European Medicine Agency le 26 septembre 2017, I’acces a la
RIV peut concerner actuellement les :
- TNE bien différenciées de grade 1 ou 2 OMS (Ki 67< 20%)
- de primitif gastro-entéro-pancréatique
- métastasique,
- progressive (sans précision néanmoins sur le mode de progression considéré)
- inopérables ou non accessibles a un traitement locorégional efficace
- avec des lésions présentant une hyperexpression des récepteurs de la somatostatine
(sous-type 2) documentée sur une imagerie des récepteurs de la somatostatine réalisée
dans les 3 mois précédant le début du traitement : scintigraphie a I’Octreoscan (intensité
l1ésionnelle > foie sain ? soit de niveau 2 a 4 de 1’échelle de Krenning) ou de facon plus
précise et quand disponible par une TEP aux analogues de la somatostatine marqués au
Gallium-68 (sans seuil de fixation tumorale actuellement validé, mais au minimum > foie

sain).



Comme indiqué précédemment, lorsque le prix du LUTATHERA® aura été publié, seuls les
patients atteints de TNE intestinales seront éligibles dans un premier temps a une prise en charge

par ce traitement en France.

6.2  La sélection a I’échelle du patient

- Age>18 ans

- Etat général correct (OMS<2),

- Se méfier des altérations récentes de I’état général : perte de poids, de 1’ appétit surtout si
associés a une symptomatologie douloureuse pouvant étre des signes de virage évolutif
vers un mode agressif de la maladie

- La dénutrition, fréquente dans les TNE avancées, nécessite une prise en charge adaptée,
complémentaire de la prise en charge carcinologique et du syndrome fonctionnel

- Rechercher un ceeur carcinoide ou une insuffisance cardiaque évoluée par une
consultation et une échographie cardiaque, en particulier en cas de TNE a sécrétion
sérotoninergique. L’atteinte valvulaire carcinoide peut €tre pauci ou asymptomatique
mais peut nécessiter une prise en charge prioritaire (chirurgie valvulaire) [47] ; en cas
d’atteinte carcinoide ou cardiaque modérée, il faudra s’enquérir d’éventuelles
précautions a prendre vis-a-vis de la perfusion des acides aminés et des consignes
d’hyperhydratation

- Fonction rénale correcte : clairance glomérulaire a déterminer par une méthode fiable
(clairance CKD-EPI ou MDRD, éventuellement confirmée par une méthode isotopique

ou froide de référence)



6.3

Fonction hépato-biliaire correcte : notamment Bilirubine <3 normale ; TP >70%, sinon
associé a une albumine >40g/L ; albumine >40g/L sinon associée a une TP >70%,

Peu de comorbidités ou de traitements antérieurs pouvant favoriser une hématotoxicité
ou néphrotoxicité de la RIV parmi lesquels on retiendra les chimiothérapies, la

radiothérapie externe extensive, des traitements radiométaboliques antérieurs.

Facteurs prédictifs de la réponse a la RIV

Certains facteurs ont été identifiés comme des indicateurs de la réponse a la RIV et
peuvent étre pris en compte en cas d’indication jugée « limite » :

La qualité du ciblage tumoral est un parametre important a considérer tant en ce qui
concerne 1’homogénéité que I'intensité du ciblage avec une relation démontrée entre
I'intensité de fixation tumorale a I’imagerie des récepteurs de la somatostatine et
I’efficacité thérapeutique [24,48].

La taille des lésions peut conditionner la réponse tumorale, avec une meilleure efficacité
anti-tumorale théorique pour les petites 1€sions homogenes que pour des volumineuses
1ésions hétérogenes.

Une TEP au '8F-FDG préthérapeutique peut étre trés utile et semble conseillée dans la
sélection des patients, du fait de sa valeur pronostique démontrée dans les TNE [49] et
d’une moins bonne réponse a la RIV constatée chez les patients porteurs de 1ésions FDG
positives [50,51].

Les résultats de la TEP au '8F-FDG et de I’imagerie des récepteurs de la somatostatine
peuvent étre combinés pour établir un score métabolique composite “NETPET grade”,
prenant en compte les intensités de fixation lésionnelle des deux traceurs pour

sélectionner les patients a la RIV. La constatation de 1ésions d’origine endocrine FDG



exclusives doit faire rediscuter 1'indication de la RIV, si on se référe aux résultats

rapportés par Chan [52].

7 Déroulement du traitement

L’ AMM européenne et le RCP du LUTATHERA® indiquent que le traitement comporte 4 cycles
de RIV espacés de 8 semaines, avec a chaque cycle administration de 7,4 GBq de '""Lu-
DOTATATE. Ces cycles peuvent étre espacés en cas de survenue d’une toxicité jusqu’'a 16
semaines, sous réserve de la résolution de cette toxicité (avec alors administration d’une activité

réduite de moitié).

En cas de poursuite des analogues froids de la somatostatine de maniere concomitante a la RIV
notamment a visée symptomatique, décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire, il est
recommandé dans le RCP de LUTATHERA® de respecter un délai de 30 jours entre I’injection
des analogues froids a longue durée d’action et I’administration de LUTATHERA®, les
analogues a courte durée d’action pouvant €tre administrés jusqu’a 24 heures avant I’injection de
LUTATHERAZ®. Le respect d’un délai minimum (et sa durée) entre 1’injection d’analogues froids
et radioactifs de la somatostatine reste débattu au sein de la communauté médicale en 1’absence
de données prospectives. L’injection des analogues froids peut €tre en tout cas reprise 24h apres
I’administration du radiopharmaceutique. A noter que certaines données rétrospectives récentes
sont en faveur d’un bénéfice de survie sans progression et de survie globale chez les patients
bénéficiant de la poursuite des analogues froids [53] (en respectant un délai de 4 a 6 semaines
avant I’administration des analogues radiomarqués) en combinaison avec la RIV ou en traitement
de maintenance. Cependant, il n’existe pas la encore, a ce jour, de données prospectives évaluant

ce bénéfice.



Une enquéte nationale a été conduite en début d’année 2017 par le groupe endocrinologie de la
société francaise de médecine nucléaire aupres des centres ayant débuté la RIV par '7"Lu-
DOTATATE. Le questionnaire portait sur les modalités de sélection et de suivi des patients, ainsi
que sur les conditions de réalisation du traitement. A la date de ’enquéte, pres de 200 patients
avaient bénéficié ou étaient en cours de traitement par !”’Lu-DOTATATE dans 16 centres. Parmi
ceux-ci, 6 disposaient d’une relative expérience, avec plus de 10 patients traités. Les résultats ont
été présentés lors des 3emes Journées Francophones de Médecine Nucléaire a Nantes en Mai
2017. Ce premier retour d’expérience fait ressortir des organisations différentes tenant compte de
contraintes locales en termes d’équipement en matériel, de locaux, de la présence et de la
proximité des chambres radioprotégées et de la constitution des équipes paramédicales et

médicales.

Dans 11 centres sur 16, I'injection du '""Lu-DOTATATE était réalisée et suivie d’une
hospitalisation en chambre radioprotégée, le patient étant dans la majorité des cas hospitalisé 1 ou
2 nuits. Trois centres déclaraient injecter dans les locaux du service de médecine nucléaire, en
dehors de la chambre radioprotégée, le patient y étant hospitalisé au décours. Enfin, 2 centres
effectuaient le traitement en hopital de jour. Des études montrent qu’a 6h post-injection et compte
tenu de 1’élimination urinaire, le débit de dose a 1m du patient est de 2 + 1,9 uSv/h (par GBq

administré), soit le plus souvent < 20 uSv/h [54].

Des conseils d’hydratation orale sont classiquement donnés au patient avant de débuter le

traitement.



Le jour du traitement, la prise en charge débute par I’accueil du patient par I’équipe médicale et
paramédicale dans la chambre ou la piece ou est réalisée 1’injection, qui a été préparée pour éviter
d’éventuelles contaminations surfaciques en cas de mauvaise tolérance digestive (usage de

baches de protection, proximité de haricots....).

Plusieurs méthodes d’injection du radiopharmaceutique sont proposées dans le RCP du
LUTATHERA® (méthode par gravité, méthode double pompe) et certains centres utilisent des

injecteurs protégés (plombés).

Quelle que soit la méthode choisie, le patient est équipé de 2 (ou en cas de mauvais capital 1)
voies veineuses périphériques. La pose d’un dispositif type picc-line peut se discuter au cas par

cas.

Une préparation anti-émétique est administrée, le plus souvent par Granisetron 8 mg i.v. 30
minutes avant la perfusion des acides aminés, prescrite a visée néphroprotectrice. La solution de
25 g de Lysine et 25 g d’Arginine dans 1 litre de sérum salé actuellement mise a disposition par
le Laboratoire BioLuz a grandement amélioré la tolérance des acides aminés et peut dans la
majorité des cas étre administrée sur les 4 heures recommandées. Trente minutes apres le début
de la perfusion d’acides aminés (ou apres perfusion d’1/8eme du volume total si le débit a da étre
diminué pour des raisons d’intolérance), I’injection de '"Lu-DOTATATE débute et se poursuit

sur environ 30 minutes.

La surveillance en cours et au décours immédiat du traitement s’avere variable selon les

centres. La mesure des constantes vitales est conseillée en début de RIV (elle servira de



référence) et est poursuivie ou réitérée en cours de RIV en fonction des antécédents et des signes
cliniques pouvant &étre constatés en cours de traitement. Des poussées tensionnelles ont par
exemple été décrites avec les anciennes solutions d’acides aminés. Une surveillance ECG est

proposée par certains, en particulier chez les patients a risque cardiaque.

Les figures Set 6 illustrent les étapes d’une RIV.

8 Suivi des patients en cours et apres la RIV
Le suivi clinique et biologique des patients est indispensable en cours et apres la RIV pour
détecter la survenue d’effets indésirables qui peuvent conditionner la poursuite ou 1’adaptation du

traitement.

L’enquéte nationale conduite en 2017 a montré que 1’organisation du suivi différait 1a encore
selon les centres. Dans la plupart des centres (14/16), les patients identifiés en RCP comme
potentiels candidats a la RIV étaient vus en consultation par le médecin nucléaire pour évaluation
et information avant le début du traitement. Le suivi en cours de RIV était principalement assuré
par le médecin nucléaire, seul (dans 4 centres) ou en bindme avec I’oncologue (dans 10 centres).
Au décours de la RIV, seuls 2 centres poursuivaient un suivi par le seul médecin nucléaire, les
autres proposant un suivi alterné avec 1’oncologue (n=6) ou confiant le patient a son oncologue

(n=6).

Néanmoins, quelle que soit la solution mise en place dans le centre, une coordination étroite
s’impose entre le service clinique et la médecine nucléaire pour une meilleure prise en charge du

patient, mais également pour 1’organisation du traitement : programmations des RIV (réservation



des chambres radioprotégées, réservation des créneaux dédiés a 1’imagerie post-thérapeutique et
commandes du radiopharmaceutique) et adaptation du schéma thérapeutique en cas de toxicité ou

de problémes intercurrents.

Un contact téléphonique ou électronique (mail) avec le service peut étre communiqué au patient,
pour étre tenu informé d’éventuels événements pouvant survenir entre les RIV et susceptibles

d’avoir un impact sur I’organisation de la prise en charge.

8.1 Suivi clinique et biologique
8.1.1 Suivi clinique et biologique avant et en cours de RIV
La fréquence du suivi clinique est adaptée en fonction de I’état général et des symptdmes

présentés par le patient.

Avant chaque administration et pendant le traitement, des analyses biologiques sont requises pour
réévaluer 1’état du patient et adapter si nécessaire le protocole thérapeutique. Les analyses
biologiques minimales a réaliser avant chaque perfusion sont : évaluation de la fonction
hépatique (transaminases, taux de prothrombine, albumine, bilirubine), de la fonction rénale

(créatinine et clairance de la créatinine) et des lignées hématologiques (NFS-plaquettes).

Ces analyses doivent étre effectuées au minimum 2 a 4 semaines avant chaque RIV et juste avant

la RIV.

L’activité administrée et I’intervalle de temps entre les cycles de RIV peuvent étre modifiés, ou la

RIV interrompue de maniere transitoire ou définitive, en fonction des résultats des analyses



biologiques ou du suivi clinique. Les recommandations ci-dessous sont celles du RCP de

LUTATHERA®.

Conditions d’arrét définitif de la RIV

Chez les patients qui ont présenté ou sont a risque de présenter les affections suivantes pendant le

traitement :

Insuffisance cardiaque sévere (définie comme étant de grade III ou IV de la classification
NYHA)

Grossesse

Hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients de ce médicament

Réactions indésirables spécifiques qui persistent ou réapparaissent, comme

I’hématotoxicité de grade 3-4

Conditions d’arrét transitoire de la RIV

Apparition d’une pathologie intercurrente qui, selon I’avis du médecin, pourrait
augmenter les risques associé€s a la RIV. La RIV pouvant étre reprise apres résolution ou
stabilisation.

Opération chirurgicale majeure : Attendre 12 semaines pour reprendre la RIV

Réactions indésirables majeures ou certaines réactions indésirables spécifiques du

radiopharmaceutique

Conditions conduisant a ajuster I’activité a administrer

Thrombocytopénie a partir du grade 2 (CTCAE).

Toute toxicité hématologique a partir du grade 3 (CTCAE), sauf la lymphopénie.



- Toxicité rénale définie par une clairance estimée de la créatinine < 40 mL/min ou une
augmentation de 40 % de la concentration sérique de créatinine par rapport a la valeur
initiale avec diminution d’environ 40 % de la clairance de la créatinine par rapport a la
valeur initiale.

- Toxicité hépatique définie soit par bilirubinémie > 3 fois la limite supérieure de la
normale, ou hypoalbuminémie < 30 g/L avec diminution du taux de prothrombine < 70 %.

- Toute autre toxicité de grade 3 ou 4 selon les criteres CTCAE, potentiellement liée a la

RIV.

Dans ces conditions, la RIV est suspendue et les parametres biologiques sont contr6lés (rythme a

définir en fonction de I’importance des anomalies) avec traitement approprié si nécessaire.

En cas d’insuffisance rénale, une bonne hydratation est recommandée sauf contre-indication.

Si la toxicité observée persiste au-dela de 16 semaines apres la derniere perfusion, la RIV est

définitivement arrétée.

Si la toxicité observée se résout dans les 16 semaines qui suivent la derniere perfusion, il est
possible de continuer la RIV en diminuant d’un facteur 2 I’activité administrée. Si la « demi-
dose » est bien tolérée sans réapparition de toxicité, la RIV peut étre poursuivie a activité
complete pour les cycles suivants. Si la toxicité réapparait apres le traitement a « demi-dose », la

RIV doit étre définitivement arrétée.



8.1.2 Suivi clinique et biologique aprés RIV

I1 est aussi recommandé d’effectuer ces analyses toutes les 4 semaines pendant au moins 3 mois
apres la derniere RIV et ensuite tous les 6 mois (ce qui peut en pratique s’avérer difficile), afin de
pouvoir détecter les toxicités hématologiques qui peuvent survenir a distance de la RIV (du fait
des effets cumulés et retardés du traitement) et perdurer plusieurs mois, ou les toxicités tardives
plus graves rénales et surtout hématologiques qui surviennent plusieurs années (2 a 5 ans) apres

la RIV.

8.2  Imagerie de surveillance

Il n’y a pas de recommandations sur I’imagerie a réaliser en cours de RIV.

L’enquéte nationale réalisée par le groupe endocrinologie de la SFMN en 2017 montrait que les
modalités du suivi différaient selon les centres. Signalons, néanmoins, que la majorité des centres

effectuent une scintigraphie post-thérapeutique a 24h a chaque cycle.

8.2.1 Imagerie morphologique

Il est utile de disposer d’un examen morphologique de baseline avant RIV, qui pourra étre
recontrdlé a la fin de la RIV puis dans le cadre d’une surveillance classique de la maladie selon
un rythme déterminé par [’évolutivité tumorale initiale et les premieres évaluations

morphologiques de surveillance.

La réalisation d’une imagerie morphologique en cours de RIV est optionnelle. Elle trouve sa

justification en particulier en cas de doute sur I’efficacité thérapeutique ou pour écarter une



progression sous traitement, mais devra €tre analysée en fonction des parametres cliniques,
biologiques et des examens d’imagerie fonctionnelle car de rares cas de pseudoprogression ont

été décrits sous traitement [55].

8.2.2 Imagerie fonctionnelle

Une scintigraphie corps entier post-thérapeutique est classiquement réalisée, habituellement a 24h
apres la RIV, et permet de vérifier le ciblage tumoral et d’avoir une premiere idée de la réponse
thérapeutique des cures précédentes. La réalisation d’'une TEMP/TDM est optionnelle dans les

centres.

L’imagerie des récepteurs de la somatostatine réalisée pour la sélection du patient pourra étre
recontrdlée a distance de la RIV. Un délai de 6 mois post-RIV (ou 1 an du début du traitement)
peut étre proposé€ pour la réponse a distance du traitement (réponse qui peut néanmoins se

poursuivre plus tardivement) [22].

En cas de discordance entre I’'imagerie fonctionnelle post-thérapeutique ou des récepteurs de la
somatostatine et I’imagerie morphologique, il peut s’avérer utile de réaliser une TEP-DOPA
(dans les TNE de I’intestin moyen) ou une TEP-FDG pour documenter une progression de

Iésions n’exprimant pas les récepteurs de la somatostatine.

9 Consignes de radioprotection a la sortie préconisées par le groupe de radioprotection
de la Société Francaise de Médecine Nucléaire
L’exposition a I’entourage du patient reste tres faible 24h aprés administration du traitement, la

période effective du '""Lu-DOTATATE étant en moyenne autour de 70h pour un débit de dose a



I metre généralement inférieur a 10 pSv/h [56]. Les modeles de calculs d’exposition (réalisés
avec des hypotheses maximalistes) entre le patient et un sujet-contact conduisent a des
expositions qui n’excéderont pas 200 uSv pour une administration de 7,4 GBq, soit nettement

inférieures au seuil de 1mSv [57].

A ce niveau d’exposition, aucune mesure particuliere d'éviction vis-a-vis de I’entourage, y
compris les femmes enceintes et les enfants en bas age, n’est recommandée (car inférieure a
I’exposition 1égale du public de 1 mSv). Parfois, dans de trés rares cas, et suivant un calcul
prévisionnel, il peut s’avérer nécessaire d'éviter le contact rapproché avec les personnes du foyer
familial et d'essayer de conserver une distance d’au moins un metre avec les proches pendant les
24 heures qui suivent la sortie du patient (apres I’hospitalisation de 24h recommandée par

I’ ASN). Si tel était le cas, les consignes seraient précisées par 1I’équipe médicale.

Quoiqu'il en soit, afin de respecter le concept d'ALARA, il est conseillé au patient de s’hydrater
suffisamment de maniere a faciliter I’élimination urinaire du radiopharmaceutique des
I’administration et pendant environ 1 semaine. Les regles élémentaires d’hygiene doivent aussi
étre respectées avec en l’occurrence un lavage systématique des mains apres étre allé aux
toilettes. A ce niveau d’exposition extrémement faible, aucune gestion spécifique des déchets de
soins ne se justifie 2 domicile. Par contre, comme préconisé par le RCP de LUTATHERA® et en

I’absence de données validées, 1’allaitement doit €tre interrompu.



10 Développements futurs et nouvelles perspectives de la RIV dans le traitement des
TNE-GEP

Suite aux résultats impressionnants de 1’étude randomisée NETTER-1 dans les TNE du gréle, les

développements futurs visent a explorer/établir la place de la RIV dans les autres TNE a travers

des études randomisées, a développer des stratégies pour augmenter les taux de réponse, a mieux

prédire la probabilité de réponse thérapeutique et a détecter précocement les non-répondeurs afin

d’éviter une toxicité inutile.

10.1 RIV des TNE non intestinales

Des études non-randomisées ont déja montré des résultats encourageants. Des études
randomisées seront utiles pour mieux définir la place de la RIV en comparaison avec les autres
thérapies. Certains essais sont ouverts aux inclusions en France (comme discuté au chapitre 3.4)
et ailleurs dans le monde. Certains concernent les tumeurs pancréatiques seules ou I’ensemble des
GEP-NET, mais peu d’essais concernent les carcinoides bronchiques. Enfin, certains essais

explorent la RIV dans les phéochromocytomes / paragangliomes.

10.2 Amélioration de D’efficacité de la RIV
Plusieurs approches nouvelles visent a augmenter le taux de réponse tumorale, sans augmenter la
toxicité aux principaux organes cibles [38] que sont les reins et la moelle osseuse ; citons

quelques approches :

10.2.1 RIV par analogues de la somatostatine par voie intra-artérielle hépatique
Dans les TNE-GEP, les métastases hépatiques peuvent étre exclusives ou dominer le tableau

clinique. Leur progression influence la survie. Augmenter la réponse au niveau hépatique est un



objectif majeur. Les métastases hépatiques sont vascularisées via 1’artere hépatique,
contrairement au parenchyme normal qui recoit sa vascularisation principalement par la veine
porte. Des études pilotes montrent qu’une perfusion intra-artérielle hépatique des analogues
radiomarqués de la somatostatine permet d’augmenter le niveau de captation d’environ 3,7 fois
en comparaison avec une administration intraveineuse classique [58]. De méme, les traitements
administrés par voie intra-artérielle ont donné des taux de réponse élevés [59]. L’injection intra-
artérielle d’analogues marqués par un émetteur alpha «?3Bi-DOTATOC » a également été
rapportée [60]. Une étude Clinique (PHRCi) d’injection intra-artérielle hépatique de %%Ga-
DOTATOC et '"Lu-DOTATATE (LUTARTERIAL) va bientot démarrer au CHU de Bordeaux

(Dr. Ghoufrane Tlili) avec la participation de I’ Institut Bergonié et Toulouse Oncopole.

10.2.2 Les antagonistes de la somatostatine radiomarqués

Des études ont montré qu’il était possible d’obtenir un meilleur ciblage tumoral par des
antagonistes que par les analogues agonistes de la somatostatine [61] avec, parmi les mécanismes
évoqués, une liaison a un plus grand nombre de sites récepteurs, sans nécessité que le récepteur
soit sous forme active. Aussi, ’absence d’internalisation pourrait protéger de la dégradation
intracellulaire et conduire a une rétention tumorale prolongée. Une étude pilote, utilisant
I’antagoniste !”’Lu-DOTA-JR-11, a montré un taux de captation tumorale plus élevé (x 1,7-10,6)
que pour le ""Lu-DOTATATE. Les rapports de captation tumeur/rein et tumeur/moelle osseuse
étaient également plus élevés (x 1,1-7,2) avec 1’antagoniste [62]. Comme évoqué précédemment,
la firme IPSEN meéne actuellement des essais avec les antagonistes !7’Lu-DOTA-JR-11 (!""Lu -
OPS201) et %8Ga-NODAGA-JR11 (°®Ga-OPS202) dans les TNE et autres tumeurs surexprimant

les récepteurs de la somatostatine.



10.2.3 Combinaison RIV et chimiothérapie concomitante

La RIV par '""Lu-DOTATATE a été utilisée de maniére concomitante a la chimiothérapie par 5-
fluorouracil, capecitabine, ou temozolomide avec des résultats encourageants [63—66]. 1l est
probable que cette approche soit plus adaptée dans le cas des tumeurs avec index ki67 €levé ou

forte captation de '8 FDG [67].

La combinaison RIV et chimiothérapie concomitante est actuellement explorée dans des essais de
phase II, comme CONTROL NETS (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02358356) qui évalue
Capecitabine/Temozolomide + !'"Lu-DOTATATE et LUCAS (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02736448) qui évalue I’intérét de 1’association Capecitabine/!’’Lu-PRRT dans les GEP-NET

FDG+ et SSTR+.

La combinaison RIV et inhibiteur de mTOR (everolimus) a également été explorée chez 16
patients avec un taux de réponse de 44% [64]. Enfin, des approches utilisant les inhibiteurs de
HSP90 comme radio-sensibilisants [68] ont montré des résultats encourageants en préclinique (S.
Lundsten, D. Spiegelberg, N. Raval, B. Stenerlow, M. Nestor. Potentiating !”’Lu-DOTATATE

Therapy By HSP90 Inhibition - First In Vivo Study. EANM 2018 OP-020).

10.2.4 Approche personnalisée de la RIV basée sur la dosimétrie rénale
Le protocole de RIV actuellement utilisé qui découle de I’étude NETTER.1 (cf chapitre 7) est a
I’origine d’une variabilité interindividuelle de la dose tumorale absorbée qui pourrait étre

optimisée par un traitement personnalis€é guidé par la dosimétrie. Par exemple, dans le sous-



groupe de 20 patients de I’étude NETTER-1 ayant bénéficié d’une dosimétrie planaire post-
thérapeutique, 43% des patients présentaient une dose tumorale absorbée de plus de 150 Gy et
27% des patients présentaient une dose tumorale absorbée de moins de 30 Gy (L. Bodei, M.
Cremonesi, M. Ferrari, E. Krenning, M. Lopera Sierra, J. L. Erion, P. Santoro, D. Chicco, M. F.
Mariani. Dosimetry of LUTATHERA in patients with advanced midgut neuroendocrine tumors:

results of the Phase III NETTER-1 sub-study. EANM 2018 OP-075).

Deux équipes suédoises [69,70] ont proposé de modifier le nombre de cycles de RIV administrés
en se basant sur la dosimétrie rénale, le rein étant considéré comme un organe sain a risque. En
particulier, I’équipe de Garske-Roman et al, dans une étude prospective sur 200 patients publiée
en 2018, a répété I’administration de cycles de 7,4 GBq de '""Lu-DOTATATE a 6-8 semaines
d’intervalle jusqu’a atteindre une dose rénale limite de 23 Gy et a montré une amélioration de la
survie globale chez les 124 patients ayant atteint cet objectif en 3 a 9 cycles (médiane de survie
globale 54 mois (IC95 44-NA) contre 25 mois (IC95% 18-30) pour les autres patients ;

p<0,0001).

L’équipe québécoise de Del Prete et al. a quant a elle proposé de modifier I’activité injectée a
chaque cycle en fonction des données dosimétriques afin d’approcher de maniere similaire une

dose rénale absorbée limite de 23 Gy, a I’issue de 4 cycles de RIV [71].

Une étude prospective de phase II est actuellement en cours (Personalized !'"’Lu-Octreotate
peptide receptor radionuclide therapy of neuroendocrine tumours: preliminary dosimetry,
efficacy and safety results from the P-PRRT trial. M. Del Prete, F. Arsenault, N. Saighi, L. O.

Bouchard, A. Beaulieu, F. A. Buteau, J. M. Beauregard. EANM 2018 OP-181) avec des résultats



préliminaires sur 34 patients qui montrent une augmentation de la dose tumorale absorbée chez
85% des patients qui bénéficient de ce protocole personnalisé comparativement aux données
dosimétriques du traitement standard dans ce méme centre, avec une tolérance rénale et

hématologique comparables.

La variabilité des méthodes dosimétriques employées, la validité incertaine des doses rénales
absorbées maximales retenues et 1’absence pour ces études de groupe controle bénéficiant d’un
protocole standard de RIV limitent a ce jour I’utilisation en pratique courante de la dosimétrie
pour personnaliser le traitement par RIV des TNE. Si des travaux complémentaires sont
nécessaires, un travail récent de I’équipe de I'ICM a Montpellier montre la faisabilité de la

dosimétrie en routine clinique [72].

10.3 Biomarqueurs prédictifs de réponse a la RIV

Enfin, la recherche de nouveaux biomarqueurs pronostiques de la réponse tumorale est utile pour
identifier précocement les patients non-répondeurs a la RIV ou pour effectuer une restadification
en cours de traitement. L’équipe de L. Bodei a proposé un test pronostique, le PPQ (pour PRRT
Predictive Quotient), qui integre dans un algorithme la somme de I’expression de 8 genes
spécifiques des TNE (quantifiés par PCR a partir d’un prélevement sanguin) et le grade
histopathologique de la tumeur (Ki67) [73]. Il s’agit d’un indice binaire qui permet de séparer les
patients en deux groupes de pronostics différents : « predicted responder » si le PPQ est positif et
« predicted non-responder » si le PPQ est négatif. Il a é&t€ montré sur trois cohortes (une cohorte
de développement et deux cohortes de validation), pour un total de 158 patients, une sensibilité

de 97,1%, une spécificité de 88,9%, une VPP de 94,4% et une VPN de 94,1% pour prédire la



réponse selon les criteres RECIST 1.1 a la RIV. Cependant, le colit prohibitif de ce test et son
accessibilité réduite sont des freins a son utilisation en routine clinique. L’IBI (pour Inflammation
Based Index), un autre indice qui integre de maniere simple des dosages sanguins largement
disponibles et représentatifs de I'inflammation systémique (CRP et albuminémie), a récemment
été proposé comme marqueur pronostique [74]. Il a été montré sur une cohorte prospective de 53
patients traités par RIV une association positive entre le score de I'IBI pré-RIV ainsi que son
augmentation en cours de traitement et le risque de progression selon RECIST 1.1

respectivement HR 5,94 (IC95% 2,21-16,0 ; p<0,001) et HR 14,2 (IC95% 5,25-38,5 ; p<0,001).

Ces résultats encourageants sont a confirmer sur de nouvelles cohortes prospectives.

11 Conclusions

La RIV par analogues radiomarqués de la somatostatine est actuellement une thérapie accessible,
efficace et bien tolérée, devenue incontournable dans la prise en charge des TNE intestinales avec
plus d’une vingtaine de centres actuellement autorisés a réaliser ces traitements en France. Les
niveaux de preuve d’efficacité et de tolérance de la RIV dans les autres types de TNE sont en
attente, mais laissent présager un développement important de la RIV dans les années a venir.
Des molécules vectrices prometteuses sont a I’étude dans d’autres indications oncologiques,
notamment dans le cancer prostatique. Ces perspectives intéressantes ne manqueront pas de
susciter de nouvelles vocations aupres de jeunes praticiens intéressés par le versant clinique de
notre spécialité, vocations absolument indispensables pour relever le défi des prochaines années
qui consistera a développer la RIV sur le territoire frangais y compris dans d’autres applications

de la théranostique.
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RCP RENATEN

Vérification des
critéres de
sélection

Information
patient

Date derniéere
injection de

SMSa LP ou SC Inj.1 Inj.2 Inj.3 Inj.4

7,4 GBq 7,4 GBq * 7,4 GBq * 7,4 GBq *

IS

puis tous les
T SO S8 S16 S24 ‘6 mois
8 semaines * T
TDM/IRM +TDM/IRM
Baseline S0 + 3mois TDM/IRM
- Variable selon les centres
é Bilan biologique Propositions: SO + 6 mois puis
tous les 3-6 mois
* En cas de toxicité, le délai entre les injections peut étre augmenté de 8 Octréoscan ou
semaines supplémentaires et les activités administrées réduites d’un facteur TEP-DOTATOC
2 selon les recommandations du RCP de LUTATHERA®. Variable selon les centres
* Le nombre de cures peut étre réduit si la toxiciteé persiste malgre les En général: SO+ 12 mois

adaptations thérapeutiques.



Cllnlque ZONE SURVEILLEE
Vérification: Bilan biologique QOQ
Arrét SMSa? Q

ECG pccs Regements
Service de Médecine Nucléaire ou chambre radioprotégée Hospitalisation
chambre
H 30min radioprotégée
Accuell | I—!24h |
Scintigraphie
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o H 1h LUTATHERA 7,4GBq E
sur 30min CG "

’
.

HO Prémédication
anti émeétique:
Ondansétron 8mg IV
+ Injection

Analogue SMS LP
Possible dés la sortie





