Radiothérapie Interne Vectorisée des
Tumeurs Endocrines Digestives (GEP-NET):

Etat des lieux et Perspectives

Elif Hindie
Médecine nucléaire, CHU-Bordeaux

1¢res Journées Francophones de Médecine Nucléaire
La Rochelle 28-31 mai 2015

Hopitaux de
Bordeaux




Plan de presentation :

Introduction

Etat des Lieux en Europe de la PRRT «pepfide receptor radionuclide therapy»
dans les tumeurs endocrines digestives « GEP-NET»

Situation en France

Perspectives



@@g@ Hmt@r@ﬂmf@
@@g@ Hmt@r@ﬂ e
Cople |Interdite



Radiothérapie interne vectorisee

« Ciblage par des radio-pharmaceutiques utilisés a forte activite
lode-131 thyroide; *1|I-MIBG; peptides (PRRT); anticorps (RIT), ...
Sous-entend:

Rapport de captation, tissu tumoral / tissus sains/ eéleve

« Différent de la radiothérapie externe :

— Traitement systemique ; cible toutes les lesions, y compris les
micométastases occultes

— lIrradiation continue a bas débit « selon une péeriode effective »

— Une héterogéneite de distribution tumorale peut étre une limite
« perte d’'expression de la cible, zones de fibrose, nécrose »



GEP-NET

Les GEP-NET sont classées en:
— Foregut: pancréas, estomac, duodéenum.
— Midgut: iléon, appendice.
— Hindgut: colon, rectum.

Découverte au stade meétastatique frequente pour certains sites.

Marqueurs biologigues: Chromogranine A serique; NSE; 5 HIAA (tumeur
carcinoide); differentes hormones pancreatiques en fonction du type de tumeur.



Table 1. Classification of neuroendocrine GEP tumors (GEP-NETS)
by site oforigin and by hormonal activity
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Dans les tumeurs neuroendocrines digestives
GEP-NET

» L’imagerie métabolique et la radiothérapie interne vectorisée
mettent a profit la surexpression des récepteurs de la
somatostatine au niveau de la membrane des cellules

tumorales, notamment sst2.

« L[aradiothérapie interne vectorisée (PRRT)
concerne les patients avec métastases a distance,
ou des patients localement avancés inopérables.
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Tilling A, et al; Working Group o
Lancet Oncol. 2014 Jan 15(1) 98-21



Parametres-a prendre en compte avant unedeécision/thérapeutique
chez un patient avec GEP-NET metastatique

Grade tumoral

Expression des récepteurs de la somatostatine

Origine du primitif, pancréas vs. non-pancréatique, ou primitif inconnu

Syndrome fonctionnel

Etendue de la maladie, limitée au foie ou extra-hépatique, degré d’envahissement hépatique
Maladie résécable ou non

Notion de progression

Age et « performans status »

Options thérapeutiques tepanicompte de I'impact sur la surviesans|progression (PFS) et
des effets/secaondaires



» Radiothérapie vectorisée adaptée uniquement si tumeur endocrine bien
differenciee : grade ENETS G1ou G2

non adaptée si G3 (carcinome endocrine)

Table 2, WHOQ Grading Systems for Gl and Pulmenary NETs
Lung and Thymus NETs’ GEP NETs?
Differentiation Grade Nomenciature Praliferative Rate NET Proliferative Rate
Well-differentiated G {iiw grada) Mypical carcinaid < 2 mitoses/10 hpf AND no -~ NET,
necrosis
Atypicalcarcinoid 1210 mitoses/10 hpf OR NET ) mitoses/10
necrosis OR 29%-20%
: 87 index
Poorly afferentiated  G3.{high grade) Smallcell carcinoma; > 10 mitoses/10 hpf Neurcendocnne carcinoma = 20 mitoses/10
largecell small-call type; hpt OR > 20%
neuroendocring nauroendocring K67 index
carcinoma carcinoma large-cell
type
Abbrewviations: GEP, gastroenteropancreatic; hpf, high-powered field; NET, neuroendocnane tumor,

WHO Classificationef Yomelys of [the Rigeshivie Systenexd™d)
Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, et al.

Lyon, France, International Agency for Research on Cancer, 2010



La chimiotherapie est le traitement standard des carcinomes
GEP-NET de haut grade (G3)

+ Treatment of neuroendocrine carcinomas with combined etoposide and cisplatin.

Evidence of major therapeutic activity,in the anaplastic variants of these neoplasms.
Moertel CG, et al. Cancer. 1991 Jul 15;68(2):227-32.




» Radiothérapie vectorisée adaptéee si degré de fixation élevée :
score 4 ou 3 (+/- score 2)
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- pas de fixation =0
- faible ou douteuse = 1

+ échelle de Rotterdam - fixation < foie = 2
- fixation > foie = 3
- fixation >> foie ;ou>alarate=4

Echelle de Rotterdam établie sur scintigraphie planaire '!'In-pentetrectide « Octreoscan »

Peptide receptol radionuclide therapy in patients with gastroenteropancreatic neuregendocring tumors.
Kwekkeboom DJ. Semin Nucl Med. 2010;40:78-88.



» Pour-les GEP-NET bien difféerenciees, considérerles
possibilités d’une chirurgie des metastases

100

S5-year survival after neuroendocrine
liver metastases resection +

80
Resection of grade 1 or grade 2 tumours é
has about 85% survival compared with (?
30% with no resection.

Small intestinal NETs survival is greater
than pancreatic NETs.

Survival (mean, 95% )

AQ =1

NO=no resection. Resect=liver resection. o

PNET=pancreatic NET. SI-NET=small intestinal NET.
RO=complete removal of tumour, R1=tumour ceils
detected by microscopy in margins. R2=visible tumour - ‘ : : ] '
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* Recommendations .for management of patients with neuroendocrine liver meiastases.
Frilling A, et al; Working Group on Neuroendocrine Liver Metastases.
Lancet Oncol. 2014;15:e8-21.




Pour les patients GEP-NET avec tumeur bien différenciéee (G1/G2), et
meétastases non opeérables, une periode d’observation de I’évolutivité
(avec ou sans traitement par analogues froids de la somatostatine) est
souhaitable, car il s’agit souvent de tumeurs lentement evolutives!



L’importance des analogues de la somatostatine pourconftroler le
syndrome hormonal est connue depuis longtemps.

« Treatment of metastatic islet cell carcinoma with a somatostatin analogue (SMS 201-995).
Kvols LK, Buck M, Moertel CG, Schutt AJ, Rubin J, O'Connell MJ, Hahn RG.
Ann Intern Med. 1987 Aug;107(2):162-8.

Mais les analogues ont également un effet anti-tumoral



Les analogues froids |de la somatostatine retardent la progression tumorale des
TNE non pancréatiques (essais PROMID Octreotide et CLARINET Lanreotide)

et pancréatiques (essai CLARINET)

YOLUME 27 NQ'\‘HEH 20 OCTOBEN 1 2000

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective,
Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the
Controlof Tumor Growth-in Patients With Metastatic
Neuroendocrine Midgut Tumors: A Report From the
PROMID Study Group

Apfa Nintke, Poi-Bdge Aliilleny Clraven\Sohinde- Beittempet, Kleaefoation K, Feter Barth, Marthubs Woad,
Christmg Mz, Belodlz Amimpsadicl, Ui FronkPope, Moo Biker, o Handde, thnean Ao,
Thoowrs Kreetss, ol Rudodf Aol

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINY

ORIGINAL ARTICLE

Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic
Neuroendocrine Tumors

Martyn E. Caplin| DM, (Marigahe\Pavel/ M.D/ Jdrostav\B Cwikta, MDY, PH.DL
Atexpngria T, [Phan, M:D—Markus Raderer, M.D., Eva Sedifickovil M.D |
Guillaurse Cadlot M.R.\Ph.D. Edward M. Wolin\M.D./Jatime Capdévila, M.D\,
Ludy Wall, M, D.)Guida Rindi, M.D ., Ph.D\ Alisod Langley, M.Sc.,
Séverine Martinez, B.5¢, Joglle Blumberg, M. D,
and Philippe Ruszniewski, M.D., Ph,D., for the CLARINET Investigators®



Tuble 1. Baseline Demographic and Dissase Characteristics of the Patients (Istertion-to-Treat Population).*

Essai CLARINET

Lanyeotide 120 mg
32 avants, 101 patients
Median ot reached

Placebo
40+ &0 events, 103 patients
Median, 18,0 mo {85% CI, 12.1-24.0)

P <0.001 for the comparison of progression.free survival

Patients with Progression-free
Survival (%)
T

109 Hazard ratia for progression or death, 0.47 (95% CI, 0.30-0.73)

Varable Lanrectide (N =101} Placebo (N =103}
Male sex — no. (%) 31 (2} 54 52)
Age —yr 63.320.3 622+11.)
Tirms Lingrdisgnoky —me
Mean 32.6446,1 laa.4] 4
Mudian 13.2 165
Prios treatmant far neutcendecring tumor — ra. (%) 16 (16} 1€ [16)
Primary tumor resected — no, {%%) 40 (40} 39 133)
Origin of nevrosndocrine tumor — na, (%)1
Pancreas AL (42} 49 [(48)
Midgut E3NE3Y) 40 [39)
Hindgut i1 (11} i)
Unknown or ather 15 (15} AL (LY
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Figure 2. Progressionfree Survival, According to Subgroups (Intention-to-Treat Populatian).

Blumberg J, Ruszniewski P; CLARINET Investigators.

N Engl J Med. 2014 Jul 17;371(3):224-33.

Q 3 3 9 12 18 28 ra
Months

No. at Risk

Lanfeotide 101 94 84 %7 61 40 0

Placebo 103 101 87 76 55 43 26 ¢

Figure 1. Progression-free Survival (Intention-to-Treat Population).

Study treatment<reldted adverse events
in =5%-of patients

Diarrhea 26 (26} 9 (9)
Abdominial pain 14 (14} 2(2)
Cholelithiasis 10 (10} ENEH]
Flatulence 8[8) 5(9)
Injection-site pain 77 3
Nausea 7N 2(2)
Vomiting M 0
Headache 5-(5) 2(2y
Lethargy 575) 1(1)
Hyperglpeemia 5 (5) a
Decredsed level of pancteatic anzymes 5 (5) o

i oF ; iocri
Caplin ME, Pavel M, Cwikta JB, Phan AT, Raderer M, Sedlackova E, Cadiot G, Wolin EM, Capdevila J, Wall L, Rindi G, Langley A, Martinez S,




Chez les patients progressifs sous analogues, examiner I'intérét de la PRRT

par rapport aux autres alternatives thérapeutiques, en tenant compte:

-du site du primitif {pancreas vs. hon-pancréatique)

- des donnees en terme-de réponse objective, survie-sans progression,
survie giobale

- des effets secondaires et qualité de vie

- de I'age et « performans status »



La chimiothérapie a une efficacité dans les TNE difféerenciées
pancreatiques

Table 4. Toxic Reactions According to Treatment Group.

FLuorouRaciL +  DOXORUBICIN +
CHLOROZOTOCIN STREFTOZOCIN StreFTOZOCIN

100 Toxic Reacron® (N = 51) (N = 42) (N = 44)
==== Doxorubicin + streptozocin (n = 38) percent
. 80 e FlIOROURACIH + Strepiozocin (n = 34)
2 — Chiorozotocin (n = 33) Vomiting
; 60 Any 43 81 80
Severe 2 41 20
2 s} Stomatitis
g Any 0 19 5
"""""""""" Severe 0 5 0
20 - Diarrt
0 1 ] | ] 1 Any 6 33 5
6o 1 2 3 4 s & 7 Severe 0 2 0
Leukopeniat
Years after Start of Treatment <4x10° cells/liter 53 56 57
Survival, A " o <2x10° celis/liter 14 25 5
Fgure.3. ' ngwT Grove. Thrombocytopeniat
<100x 10" cells/liter 22 8 0
<50x 10° cells/titer 6 6 0
Creatinine clevationd
>0.03 mg/di 32 29 44
>1.0 mg/dl 15 7 2
Chronic renal insufficiency 7 7 4

Streptozocin-doxorubicin, streptozocin-fluorouracil or chlorozotocin in the treatment of advanced islet-cell carcinoma.

Moertel CG, etal. N Engl J Med. 1992; 326:519-23.

Streptozocin alone compared with streptozocin plus fluorouracil in the treatment of advanced islet-cell carcinoma.
Moertel CG, Hanley JA, Johnson LA. N Engl J Med. 1980; 303:1189-94.




Streptozocin/5-fluorouracil-chemotherapy is associated with durable response in patients with advanced
pancreatic neuroendocrine tumours.
Diiz LM, et al. Eur J Cancer. 2015 Apr 29.

Response to chemnthenipy
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Changes in taste 44.2)
Hund-foot syndrome REEN ]|
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Others 161168}
Unknown R L
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Leukocytopaenii 14731
Thromboc vtopenii TRY
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Parmi les autres chimiothérapies prometteuses dans les NET
bien differenciees: Temozolomide (¥/- capecitabine)

Table 3/ Outcomes for temozolomide-based chiemitherapy

No. Response PES Survival
paients. e (R (median, months)  (median, months) Prinuiry site Author Year  Reference
Temozotomide + i 45 >26 =26 Pancreas and Kulke 2006 22
Thalidomide others MH
Temozolomide 36 14 7 16 Pancreas and Ekeblad § 2007 23
others
Temazotomxle + 30 (] I8 > 24 Pamcreas only  Strosherg 2011 e}
Capecitubine IR
Temaozotomude + I8 56 14 A3 Pancreas and Fine RL 2013 25
Capecitabine others
Temozidomide + 7 43 12 4 Panereas only - Sair MW I3 6
Cupeditabine
Temozotomile + 28 43 >22 =20\| Panereas and Fine R 2014 2%
Capecitabine others
Temazolomle + 21 57 165 NA Puncreas And Abbasi § \ 2014 28
Cupecitibine others
Temozolomide + 29 NA 47 20.2 Pancreas and Peixoto 2014 29
Capecitibine olhers RD
NA not available, PFS progression-fiee survival
Table 5.Key Active Clinical Trials in NETs
Primary
Trial No.of  End
Phase Acrorym Trial Name NCT No Status Ragimen Tumor Type  Patients  Point
ECOG 2211 Tereézolornide With o Without  NCTO1824875 Ongoing Temozolomide v Pancreatic NET 145 PFS
Capacitabine_in Treatng temaozoiomids +
Patishts With-Advanced capecitahine
Pancreatic Neurcendogcrine
Tumeors

Role important dans les tumeurs déficientes en enzyme de réparation de 'ADN

(MGMT), notamment pancreatigues. Potentialisation par capecitabine




Les thérapies ciblées : Everolimus (inhibiteur de mTOR) et
Sunitinib (voie VEGF-R) ont une efficacité demontrée dans les
TNE pancreatiques progressifs

410 patients randomisés

TNE pancréatique bien ou moyennement
différenciés, avec progression dans les 12
mois, métastases hépatiques (90%)

U
o |
50
N

} goud, Bvergfimus =111 mhais

g,
L
95
J

sous placebo =/ 4.6 mais{p~<6-001)

Pas d’'effet sur la survie (mais cross-over)

|I ORIGINAL ARTICLY

Everolimus for Advanced Pancreatic
Neuroendocrine Tumors

Janfes L. Yaue, MDD\ Mahishd H . Shix. M.D_ Tetsabde o, M.0)\PIND

]
Catheringl Lambard Bohae, MD. Edward M. W ohin-M-0

171 patients randomisés

TNE pancréatique bien différenciés (dont
81% G2) avec progression dans les 12
mois, métastases hépatiques (95%)
Réponse objective = 9 3%

RFS $ous Suniinib =T A4 mois
PFS sousptacebo =|5,5\mois (p(<0.001)

HR pour survie globale = 0,41 (p=0,02)

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

CILRTI] FEHRUARY 10, 2011 Las) BETVRFS 10N

Sunitinib” Malate for the Treatment of Pancreatic
Neuroendocrine Tumors

poe Rl SUEL, P, Yung e Bang, M T
\ A DL Patar Metrakas. WD O\
D



Les thérapies cibléees : Everolimus (inhibiteur de mTOR) et Sunitinib

(anti-VEGF) ont une efficacité demontree dans les TNE pancreatiques
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Analogues de la somatostatine
utilisés en thérapie

Analogue + 1= Radionucléide

"In-DTPA-Pentétreotide

VY-DOTA-Tyr3-Octreotide

177L,u-DOTA-Octreotate
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Small structural modifications, chelator substitution
or metal replacement were shown to considerably affect
the binding affinity.

Affinity profiles for human somatostatin receptor subtypes SST1-SST5 of
somatostatin radiotracers selected for scintigraphic and radiotherapeutic use.

Reubi JC, Schar JC, Waser B, Wenger S, Heppeler A, Schmitt JS, Macke HR.
Eur J Nucl Med. 2000 Mar;27(3):273-82.



Affinite de liaison pour récepteurs humains sst,-sst.

Peptides

SS28
"In-DTPA-octreotide
0VY-DOTA-Tyr*-octreotide

77 u-DOTA-Tyr3-octreotate

IC50 en nM
sst, | sst, | sst;
2.2 2.7 7.7
>10,000 | 22 182
>10,0001 11 389
>10,000| 4 >1,000

sst,

5.6
>1,000
>10,000

453

ssts

4.0
237
114

547

Reubi et al. Eur J Nucl Med 2000.



Les radioeléments

Energie (keV) Demi-vie

« MIn (y) <26 (Auger) 2.8
144 - 245 (E.C.)

. 90y Bmoy = 933 2.7 |

« 7Ly Bmoy =133 6.7

+ rayonnement y permettant I'imagerie



"Mn-pentetreotide
OctreoScan111®

« Premier analogue utilisé en thérapie

» Plusieurs centres en France dans les années 2000 (ex: St-Antoine, Paris)

« Traitement palliatif apres echec des autres thérapies

+ Réponses partielles rares : ~7% patients

- . Bénéfice clinique ou'réponse biologigue : pourcentage non négligeable de patients

Table 3 PRAT with ['"'In-DTPAJoctreotide in patlents with gastroenteropancreatic neuroendocring tumours

No. of Response
evaluable Progressive disease Cumulative activity
References patients before PRRT {GBa) PR MR" sD PD Critoria®”
Valkema et al. (2002) 26 24/26 (92%) (chnical and/or 4.7-160.0 0 2 (8%) 15 (58%) 9 (35%) SWOG
imaging based)
Anthony et al. {2002} 26 100% (clinical and/or 67466 2 (8%) N 21 (81%) 3(11%) WHO
imaging based)
Buscombe et al. (2003) 12 100% (biochemical or 3.1-366 2 (17%) N 7 (58%) 3.(25%) RECIST
Imaging based)
Delpassand ef al. (2008) 29 100% (imaging based) 353-37.3 2(7%) N 16129 (55%) 11129 (38%)° RECIST

Nuclear medicine technigues for the imaqing and treatment of heuroendocrine tumours.
Teunissen JJ. Endocr Relat Cancer. 2011 ;18 Suppl 1:S27-51.



VOLUME 29 NUMBER 17 JUNE 110 20m1

90Y_D OT ATOC Response, Survival, and Long-Term Toxicity After
o oize z S0 " Therapy With the Radiolabeled Somatostatin Analogue
Hopital Universitaire de Bale ["Y-DOTA]-TOC in Metastasized Neuroendocrine Cancers
A denhof, Philippe Brunner, Nicolas Marineek, Matthias Briel, Cirristion Schewler, Helmut Riesch,
Helmur B, Miacke, Cheistople Roxieliz, Jan Miiller-Brawd, and Mariin A, Walier

Etude monocentrique de phase |l non randomisee : 1109 patients

TNE de diverses natures, GEP-NET et autres+++

Metastases héepatiques 82%, osseuses 19%, ¢ | 19 5 A0
90Y.DOTA-TOC: 100mCi (3,7GBq)/m?; médiane = 2adm|n|strat|ons (1 10)

Réponse morphologique partielle : 34%
Réponse biologique : 15.5%
Réponse clinique : 29.7%

Survie meilleure si captation de score-3/(36 mois) qu’en cas de score-2
(22,8 mois) ou score-1 (20,4 mois)



Response, survival, and long-term toxicity after therapy with the radiolabeled somatostatin
analogue\[90Y-DOTAI-TOC in metastasized neuroendocrine cancers.

Imhof A. J Clin Oncol. 2011:29:2416-23.

No.of No.of Maedian Hazard

1.0 Patients Deaths Survival Ratio P
= == Tumor score 3 973 420 30years 045vScorel <.001
= ~ Tumor score 2 68 28 19years 060vScorel .055
< gy == Tumaor score 1 68 43 ' 1.1 years
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90Y-DOTATOC

Hopital Universitaire de Bale

Etude monocentrique de phase |l non randomisée : 1109 patients
0Y-DOTA-TOC: 100mCi (3,7GBq)/m2; médiane = 2 administrations (1-10);
perfusion concomitante d’acides aminés

Toxicité hematologique transitoire de grades 3-4 : 12.8%

Toxicité rénale permanente de grade 4-5 : 9.2%

Table 2. Hazard Ratios for Overall Survival and Severe Kidney Toxicities
After [?°Y-DOTAJTOC (N = 1,109)

Candidate Variable HR* 95% CI* P
Severe kidney toxicity
Sex{male-vfemale) 0.84-,-0.565t0.1.28 42
Age (per10 years) 1.28 | 1.0bta1.57 .02
Baseline glomerular filtration rate (per 10
mL/min/1.73 m?) 0.80" 0.73t00.87"' <001

Kidney uptake score (per score) 159 1.17t02.17 .003




Response survival.-and-long-term toxicity after therapy with the radiolabeled somatostatin

Kidney Toxicity (probability)

1.0

0.8 -

0.6

analogque\[90Y-DOTAI-TOC in metastasized neuroendocrine/cancers.
Imhof A.. J Clin Oncol. 2011:29:2416-23.

No.of No.of Hazard
Patients Events Ratio P
== Kidney score 3 657 74  159vScore2 .003
- Kidney score 2 259 200 159vScorel 003
= Kidney score 1 130 7 159vScore0 .003

i s Ul 1 Cumulative incidencgjfunctions
disptay thepropertien| of-patients with
renal-toxigity fgr/different scores of
reRal 98Y:DOTA-TOC accumulation
and-competing everit-of death:

2 4 6 g8 10 12 14

Time Since Start of Treatment (years)
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"77Lu-DOTA-Octreotate

["Lu-DOTA", Tyr’|Octreotate: Toxicity, Efficacy, and Survival

ik | Kwekkeloom, Wouter W, de Herder, Boen L. Kam, Casper H. vior Epek, Martiin van Essen,
Peter P. Koois, Richard A. Feelders, Maarten (), van Akon, and Enc P. Krenning

« . Série monocentrique de 504 patients, non randomisee
« Fixation > foie (grade 3 ou 4)
« - Pas de données selon ki67

« 4 traitements par 200mCi (7,4GBq) de 177Lu-DOTA-Octreotate, espacés ~8 semaines
— nombre de cycles réduit si dosimétrie rénale > 23 Gy
— perfusion concomitante d’acides aminés (1L contenant 25g lysine et 25g arginine sur 4h)

« Imagerie scintigraphique post-traitement
« Etude de l'efficacite chez 310 patients et de |a toxicité chez les 504
- Réponse morphologique partielle : 30% (selon critéeres SWOG)

- Deélai médian avant progression : 40 mois
- /~Survie globale médiane : 46 mois



Nuclear medicine techniques for the imaging and treatment of neuroendocring tumours.

Teunissen JJ, Kwekkeboom DJ, Valkema R, Krenning EP-
Endocr Relat Cancer. 2011 Oct 17;18 Suppl 1:S27-51.

77Lu-DOTA-Octreotate

Erasmus Medical Centre,
Rotterdam

Anterior Posterior
N .
». LA
Cycle 1
oS- 1
Cycle 2

B Pre-PRRT

Post-PRRT

A) Posttherapy scans after each cycle of PRRT with 7400MBq [177Lu-DOTAOQ, Tyr3]octreotate in a patient
with rectal carcinoid with metastases who had partial remission as tumour outcome.

B) CT of the abdomen before (left panel) and 3 months after (right panel) the last cycle.
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Treatment With the Radiolabeled Somatostatin Analog
["Lu-DOTA’, Tyr’ | Octreotate: Toxicity, Efficacy, and Survival

Dik J. Kwekkeboos, Wonter W. de Herder, Boen L. Kam, Casper H. van Eijjck, Martgn van Essen,
Peter P. Kooij, Richard A. Feelders, Maarten O, van Aken, and Eric P. Krenning

Etude de la toxicité/chez les 504 patients
Nauséees 25% ; vomissements 10% :; inconfort abdominal 10%
Syndrome hormonal 1%

Perte légere de cheveux (grade-1) : 65%

Toxicité hématologique transitoire grades 3-4 : 3,6% des cycles (9.5% des patients)
Toxicite hepatique : 3 patients

Myelodysplasie-4 patients

Insuffisance \ténale :|2\patients



Predictors of long-term/outcome in patients with well-differentiated
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors after peptide

receptor-radionuclide therapy with-177Lu-octreotate.

Ezziddin S. J Nucl Med. 2014; 55: 183-90.

T7TLu-DOTA-Octreotate

Hopital Universitaire de Bonn

« Cohorte de 74 patients traites par 177Lu-Octreotate a Bonn
« GEP NET de grade 10u 2
« 76% patients avaient une progression documentée avant traitement

« Reponse partielle 36%
— 54% en cas de TNE pancréatique
— 22% si TNE extra-pancréatique (ou primitif inconnu)

« PFES médiane : |26 mois
 ~Survie globale : mediane 55 mois



TABLE 2
Morphologic Response to PRRT According to
Various Baseline Factors

Variable Patients (n) Regression® P
Total 74 40-(54.1)
Age
=65y 35 18 (51.4) 0.816
=65 y 39 22 (56.4)
Tumor type
P-NET 33 24 (72.7) 0.005
Other GEP NET 41 16 (39.0)
Performance status
KPS = 70 27 13 (48.1) 0.478
KPS = 70 a7 27 (57.4)
Functionality
Nonfunctional 55 32(68.2) 0.289
Predictors of long-term outcome in patients with Functional 19 8 (42.1)
well-differentiated gastroenteropancreatic CgA
nieuroendocrine fumors after peptide receptof =600 ng/mL 45 23(51.1) 0.634
radionuclide therapy with 1771 u-octreotate. NQEGOO LS 2 iT18.0)
o I =15 ng/mL 39 23 (59.0) 0.484
Ezziddin S. J Nucl Med. 2014; 55: 183-90. =15 ng/mL 35 17 (48.6)
Ki-67 index
=10% 60 32 (53.3) 1.0
=10% 14 8 (57.1)
=2% (G1) 26 13 (50.0) 0.873
3%-10% (low-range G2) 34 19 (55.9)
15%-20% (high-range G2) 14 8 (57.1)
Tracer uptake
< Grade 2 9 2(22.2) 0.0M
= Grade 2 65 38 (58.5)

“Regression (partial response or minor responsej is reported as
number of patients, with percentage in parentheses.
P-NET = pancreatic NET; CgA = chromogranin A.
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PFS stratified by tumor proliferation index into G1 (Ki-67 index of <3%), low-range G2
(Ki-67 index of 3%=10%), and high-range G2 (Ki-67 index of 15%—=20%).

Median PFS times were 43.0 mo, 24.0 mo, and 19.0'mo, respectively.
Predictors of/long-term outcome in patients'with well-diferentiated gastroenteropan creatic neuroendacring tumors afer

peptide-receptor radionuclide-therapy with-177L u-o¢treotate.
Ezziddin 3. J Nucl Med. 2014; 55 183-90.




Long-term tolerability of PRRT in 807 patients with heuroendocrine tumours:

the value and limitations oficlinical factors:
Bodei L. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2015 Jan;42(1):5-19.
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+ a Development of nephrotoxicity. MDS and AL in the three treatment groups.

* b Nephrotoxicity, transient and persistent (grade 1/2), occurred in 279 patients
(34.6 %) and was severe (grade 3/4)in 1.5 %



Long-term tolerability of PRRT in 807 patients with heuroendocrine’ tumours:
the value and limitations of clinical factors:

Bodei L. EurJ Nucl Med Mol Imaging. 2015 Jan;42(1):5-19.

Any nephrotoxicity (n=279) Persistent nephrotoxicity (n=197)
Coeflicient Signilicance Coellicient Significance
Risk factors
Previous chemotherapy —=0.11 0.81 —0.035 0477
Previous radiotherapy 0.008 052 001R 0.624
Othér previous therapy 0.067 0.055 0.092 0.012
Diabetes 0.051 0.144 0.065 0.075
Hypertension 0:144 <0.0001 0.144 =0.0001
Other nephrotoxic risk 0.133 0.005 0.149 0.003
Caodependent associations
7Ly treatment —0.114 0.58 —0.154 0.013
"TLu+"" treatment ~0.102 0.026 ~0.099 0.039
Cumulative activity —0.136 0.088 —().169 0.046
Number of cycles 0.151 0.01 0.187 0.003
Hb toxicity grade 0.162 <0.000 0213 <0.0001
WBC(C toxicity grade —0.068 0.096 -0.094 0.029
PLT toxicity grade —0.063 0.255 -0.063 0.269

PLT t1oxicity seore 0.077 0.187 0,079 0.194




Plan

* Introduction

Etat des Lieux en Europe de la PRRT «peptide receptor radionuclide therapy»
dans les tumeurs endocrines digestives «GEP-NET»:

+ ‘La France est entree dans la ronde
— 2 essais cliniques ouverts
— Une ATU de cohorte

+ Perspectives



En France 111In-octréotide en ATU et 1311-mIBG
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Disponibilités en France du 177Lu-Octreotate

« A travers 2 Essais Cliniques :

— Etude Internationale avec le ""7Lu-Octreotate pour les patients
métastatiques NETTER-1: Tumeurs gréle

— Etude francaise académique avec le '7"Lu-Octreotate pour les
patients metastatiqgues OCCLURANDOM : Tumeurs pancréatiques



OIONE S SR

Table 5. Key Active Clinical Trials in NETs

Primary
‘ No.of End
Phase i 3 Tumor Type  Patients  Pcint

Cople Interdite
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EudraCT N - 2013-004032-30

S OCLURANDOM

Premier essai de phase Il,_randomisé évaluant |'efficacité
anti-tumoral du """ utetium-octreotatel versus Sunitinib
dans le\ traitement\ des tumeurs) netifoendocrines bien
difféerenciés dupancréas inopérables et progressives

« Déterminer Ia suvie sans progression (PFS) a 12 mois de I'GCLU, défini par les
criteres RECIST 1.1 évalués par relecture cenfrale en temps réel chez des
patien's présentant :

* ' Investigateur principal : Pr Eric Baudin - IGR



Dispanibilitesen France du| 177L0-Octreotate

ATU DE COHORTE

PROTOCOLE D'UTILISATION THERAPEUTIQUE
ET DE RECUEIL D'INFORMATIONS

LUTATHERA 370 MBg/mL., solution pour perfusion

Avril 2015 Version N°1

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des

Produits de Santé Titulaire de I'Autorisation Temporaire d'Utilisation
(ANSH)
Advanced Accelerator Applications
DP1-ATU
143-147 Bd Anatole France 20 rue Diesel
93285 Saint Denis Cedex 01630 Saint Genis Pouilly, France
Tel : +33 (0)1 55 87 36 11 Tel: +33(0)4 50 99 30 70
Fax: +33 (0)1 5587 36 12 Fax : +33(0)4 509930 71
Mail : atu@ansm.sante.fr Mail : Info@adacap.com

www. ansm .sante fr www.adacap.com




UtHisationdu' LUTFATHERA ' a travers AU de—eohorte

« ATU de cohorte (procédure permettant une mise a
disposition d’'un médicament n‘ayant pas d AMM ).

« Indication : TNE bien differenciee du « midgut » au stade
metastatique ou inopérable, surexprimant des recepteurs de
la somatostatine et dont le Ki67 est inferieur ou €gal a 20 %.



Lorsque le médecin souhaite instaurer un traitement pour un patient donne, il doit :
-verifier I'indication de 'ATU de cohorte et vérifier 'absence de contre-indication

-completer la fiche de demande d'acces au traitement et la transmettre au
radiopharmacien qui la valide et I'envoie par e-mail au fabricant (AAA) qui, apres en
avoir pris connaissance, envoie au medecin et au radiopharmacien un accord d'acces

au traitement, avec les initiales du patient ainsi que le numero qui lui est attribué dans
I'ATU de cohorte

+ -apres avoir obtenu cet accord de la part de AAA, le medecin prescripteur planifie une
visite de debut de traitement en accord avec |le radiopharmacien, pour qu'il puisse
commander le Lutathera au moins 2 semaines avant la visite programmee de
traitement.




Protection rénale par perfusion concomittante d’acides aminés

AR

i @ : robcersvoes

AL Apides Amnes
Lu: | LUTATHERA
L : A - | Vers le Patient ‘

Figure 1. Schéma de la méthode de perfusion avec deux pompes

§ ; Volume | Début (h) Débit (mL/h) Durée

Za =\ | Pt Iﬂ. = e N | LA N
Acides aminés 1La22L 0 250 - 550 4

LUTATHERA 22425 mL 0.5 50 05

NaCl'@ mg/mL 25mL 1 50 05




Plan :

Introduction

Etat des Lieux en Europe de la PRRT « peptide receptor
radionuclide therapy » -

La France est enfin entrée dans la ronde

Perspectives pour aller +loin



Perspectives et pistes pour aller +loin

Meilleure Stadification et Evaluation metabolique Pronostique
— TEP-TDM aux 68Ga-analogues
— TEP-TDM au 18FDG

Traitement par Analogues Radiomarques Antagonistes

Administration par voie intra-artérielle hepatique
— 177Lu-DOTATATE, 90Y-DOTATOC, Lu+Y, 213Bi-Dotatoc (a), etc

Autres perspectives
— Adjuyvant post chirurgie hepatigue
~ Assagciation|avee-chimiotherapie |« potentialisation, synergie »



Analogues marqués au Gallium-68

= Meilleure sensibilité

= Meilleure résolution

== Quantification de'la captation (SUV)

= |magerie en un seul temps a 1h de l'injection:

- Pas d'AMM pour l'instant
J Générateur de Ga68 et marquage des analogues sur site.
- Tres développé en Europe, encore peu en France.



Plate-forme de radiomarguage au °¢Ga

(P./Fernanhdez, (C. Morgat, J. Mazére, E. Hindié, M. Allard, ..Equipement pour la/Recherche Clinique;
Universite et CHU de Bordeatix)
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Patiente de 45 ans NEM1
ATCD triple énucléation d'insulinomes

Surveillance : Iésion punctiforme
queue pancréas en TDM

686a-Dotatoc: Foyenr intense
extrémité caudale pancréas

Octréoscan négatif




Le 64Cu une alternative en I'absence de plateforme 68Ga

Comparison of 111in-DTPA-octreotide
and 64Cu-DOTATATE-in same patient
Nth muttiple bonpe-and soft-fissye

metgstases

111In-DTPA-octreotide 54Cu-DOTATATE

. Clinical PET of neuroendocrine tumors using 64Cu-DOTATATE: first-in-humans study.
Pfeifer A et al. J Nucl Med. 2012,53:1207-15.

«/ 1 64Cu-DOTATATE PET for Neurocendocrine Tumors: a Brospeciive Head-to-Head Comparison
with-11 Un-D I PA-octreotide-in112 Patients

Pfeifer A, et al. J Nucl Med. 2015 May 7. [Epub ahead of print]
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[ndium-111-pentetreotide scintigraphy and somatostatin receptor subtype 2 expression:
new prognostic factors for malignant well-differentiated endocrine tumors!

Asnacios A, Courbon F, Rochaix P, Bauvin E, Cances-Lauwers V, Susini C, Schulz S,
Boneu A, Guimbaud R, Buscail L.
J Clin Oncol. 2008:26:963-70.

SUnVival analysis o tNETWO ¢ I ) >
atients, with Wetkditferentjated =
- | ACgn W | <L
= Tne |CancInoma w
1]
=
N
—
111
o

0.2 4 Positive scintigraghy (= 50)

= Megative scintigraphy {n = 40}

P=007
[i] 20 40

Survival Time {months)

The lack of tracer uptake at the (111)In-pentetreotide scintigraphy seemed to be a poor prognostic
factor (P = .007) for overall survival by Kaplan-Meier test and in multivariate analysis; age and
absence of clinical secretory syndrome also seemed to be poor prognostic factors.




Predictive value of 18F-FDG PET and somatostatin receptor scintigraphy
in\patients with metastatic endocrine tumors.

Garin E, J Nucl Med. 2009 Jun;50(6):858-64

A B W A B '
- -

'
-
A 74-y-old patient who has low-grade ileal A 63-y-old patient who has liver metastases
endocrine tumor with liver metastases. of pancreatic endocrine tumor.
(A)SRS shows intense uptake in ileal tumor and (A) SRS shows no uptake.
in liver metastases. (B) FDG-PET shows intense uptake

(B) FDG-PET shows no liver uptake and faint
ileal uptake.



High Prognostic VValue of 18F-FDG PET for Metastatic Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumors:A-Long-Term Evaluation:

Bahri H, Laurence L, Edeline J, Leghzali H, Devillers A, Raoul JL, Cuggia M, Mesbah H,
Clement B, Boucher E, Garin E.

J Nucl Med. 2014; 55: 1786-90.
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TABLE 3
Univariate and Multivariate Analysis (Cox Regression Model) of Factors Associated with PFS and OS

PFS 0s

. Univariate Multivariate Univariate Multivariate
Prognostic

parameter P Relative risk P Relative risk P Relative risk P Relative risk

T/NT ratio <0.0001 17.7 (2.4-14.7) 0.0012 18.6 (3.2-109) <0.0001 23 (6.1-86.4) <0.0001 26.8 (5.2-139.7)
(< or=25)

SUV <0.0001 6.0 (2.4-14.7) Not available <0.0001 6.3 (2.5-15.7) Not
(< or = 4.5) available
SRS 0.0012 0.23 (0.09-0.56) 0.0372 0.31 (0.01-0.93) 0.0007 0.2 (0.08-0.51) 0.11 (not 0.41 (0.13-1.27)
significant)
Histologic 0.0007 6.8(2.3-21.2) Not available <0.0001-0.110.1-0.2) Not
grade available
Ki67 (< or 0.0008 5.6 (2.1-15.5) 0.2996 1.88 (0.56-6.25) <<0.0001 9.5 (4.7-80) 0.08 3.5 (0.8-15.2)
= 15%) (not (not
significant) significant)

High Proagnostic Value of 18F-FDG PET for Metastatic Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumors: A Long-Term Evaluation.

BahriH. J Nucl Med. 2014; 55: 1786-90.




PFS probability
i

« PFS and OS probabilities
(time in mo) for the group : 0T b p<aoo
of patients with both SRS LG
positivity and low grade. S i 1

0s
04

02

""F.FDG-PET positive P < 0.0001

0 P # % 120

High Prognostic Value of 18F-FDG PET for Metastatic Gastroenteropancreatic
Neuroendoctine Tumors: A Lohg-Term Evaluation.

Bahri H. J Nucl Med. 2014; 55: 1786-90.




Frognostic Stratification of Metastatic Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Neoplasms
by 18F-FDG/PET: Feasibility of a Metabolic'Grading/System.
Ezziddin §. J Nucl Med. 2014 May 29;55(8):1260-1266.
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Impact of metabolic grading on overall survival after stratification by T/L SUV ratio.
Median overall survival for patients with T/L SUV ratio <1 (mG1) was not reached after 114 mo.
« Patients with T/L SUV ratio of 1=2.3 (mG2) had median overall survival of 55 mo.

« Patients with T/L SUV ratio >2.3 (mG3) had median overall survival of 13 mo.

Log-rank test was significant for all compatrisons.



Comparison of the prognostic values of 68Ga-DOTANOC PET/CT and 18F-FDG PET/CT-in

patients with well-differentiated neuroendecrine tumer:
Sharma P, Naswa N, Kc S3, Alvarado LA, Dwivedi AK, Yadav Y, Kumar R, Ammini AC, Bal C.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2014 Dec:41:2194-202.

« In/multivariable analysis, SUYmax measured on (68)Ga-DOTANOC
PET/CT|is an/independent, positive prognostic factor in patients with
well-differentiated NET and is superior to SUVmax on (18)F-FDG and
conventional clinicopathological factors for predicting PFS.



Role of 18FDG PET/CT in-patients treated with 177L u=-DOTATATE foradvanced
differentiated neuroendocrine tumours.
Severi S, Nanni O, Bodei L, Sansovini M, lanniello A, Nicoletti 5, Scarpi E, Matteucci F,
Gilardi L, Paganelli G.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2013 Jun;40(6):881-8.

*  FDG PET was positive (SUV >2,5) in 57 % of patients with grade 1 NET and
in 66 % of patients with grade 2 NET.

« |In PET- and PET+ patients, the rates of disease control were 100 % and 76 %
(P = 0.020) with a PFS of 32 and 20 months, respectively (P = 0.033).

+ Of the PET+ patients with grade 1 NET, 91 % showed disease control,
whereas about one in three PET+ patients with grade 2 NET progressed
after LUu-PRRT (disease control rate 68 %).



Les Analogues Antagonistes
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»  Targeting neuropeptide receptors for cancer
imaging and therapy: perspectives with
bombesin, neurotensin. and neuropeptide-Y
receptors.

Morgat C, Mishra AK, Varshney R, Allard M,
Fernandez P, Hindié E.

J Nucl Med. 2014 Oct;55(10):1650-7.




Comparison -of Somatostatin Receptor Agonist and Antadonist for Peptide
Receptor Radionuclide Therapy: A Pilot Study.

Wild D, etal. J Nucl Med. 2014; 55: 1248-1252.

In 4 consecutive patients with advanced neuroendocrine tumors, we evaluated whether treatment with
177Lu-labeled sst antagonists is feasible.

After injection of 1 GBq of 177Lu-DOTA-JR11 (antagonist) and 177Lu-DOTATATE, dosimetry analysis
based on SPECT/CT was performed.

177Lu-DOTA-JR11 showed a 1.7-10.6 times higher tumor dose than 177Lu-DOTATATE (tenant compte
du degré de captation et du temps de résidence).

Tumor-to-kidney and tumor-to-bone marrow dose ratio was 1.1-7.2 times
higher with 177Lu-DOTA-JR11 than with 177Lu-DOTATATE.

Reversible miner-adverse effects of 177Lu-DETAIR 1Y were ebserved,



Analogues Antagonistes-Radiomarqués
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Comparison of Somatostiatin Receptor Agonist and Aniagonist for Peptide ReceptorRadionuclide Therapy: A Pilot Study

Wild D, etal. J Nucl Med. 2014; 55: 1248-1252.




Localization of hidden Insulinomas with 68Ga-DOTA-exendin-4 PET/CT:
A Pilot Study.
Antwi K, Fani M, Nicolas G, Rottenburger C, Heye T, Reubi JC, Gloor B,
Christ E, Wild D.
J Nucl Med. 2015 May 21.

The glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor: a noveltarget
for neuroendocrine tumor imaging=first preclinical studies.
Gourni E, Waser B, Clerc P, Fourmy D, Reubi JC, Maecke HR.
J Nucl Med. 2014 Jun;55(6).976-82.

Triple-peptide receptor targeting in vitro allows detection of all tested qut
and bronchial NETs.
Reubi JC, Waser B.
J Nucl Med. 2015 Apr;56(4):613-5.




| Les traitements en intra-artériel hépatigue en cas d'atteinte
metastatique hépatique exclusive ou dominante

Untreated H—{

Rates of 5 year survival of pati N i ©

tients
with GEP<NET livefr metastases by s o el N e
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TACE = transarterial chemoembolisation. TACE, TAE -
TAE = transarterial embolisation. el o
SIRT= selective intemal radiotherapy.
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RFA=radiofrequency ablation. Resect (R2) X B
Resect (R2)=cytoreduction. e e
Resect (RO/R1)=complete resection. s L '. .l ' '
PRRT=peptide receptor radionuclide therapy. 0 W 20 3 4 s 60 70 B 9
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« Recommendations for management of patients with neuroendoctine liver metastases.
Frilling A, et al; Working Group on Neuroendocrine Liver Metastases.

Lancet Oncol. 2014;15:e8-21.



VY -Microspheres

I

Tumeurs hyper-vascularisées right lobe ~ tumors CHiihe
2 2 3 . of liver /\ of liver
Ciblage vasculaire ou sélectif ‘

= Radiothérapie interne sélective
(SIRT)

Injection des microspheéres par voie
intra-artérielle

Microspheres transitent par le flux
sanguin jusqu’aux micro-vaisseaux

Traitement lobaire, segmentaire ou
sous-segmentaire




Cople |nterdite

* Traitement intra-artériel hépatique I dth rapie
metaboligue est egalement u

Cople nterdite
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111In-DTRPA-octreotide tumor-uptake in GEPNET liver metastases after intra-arterial
administration: @an/overview! of preclinical and clinicallobservations and implications for
tumor radiation dose after peptide radionuclide thera

Pool SE, Kam BL, Koning GA, Konijnenberg M, Ten Hagen TL, Breeman WA, Krenning EP, de Jong M, van Eijck CH.
Cancer Biother Radiopharm. 2014 May;29(4):179-87.

ivaaivte

Planar posterior image of the liver after i.v. and after i.a. administration of 111In-octreotide.

72 (hour p.i.)

After i.a. administration, there was increased tumor uptake of 111In-octreotide



Traitement adjuvant

Apres resection « complete » des metastases hepatiques, I’'examen
anatomopathologique montre que 50% des metastases n’étaient pas
detectéees par I'imagerie preopératoire (ou intra-opératoire).

Le taux de rechute est tres éeleve

Hypothése « intérét d’un traitement adjuvant apres chirurgie »

—  AVinstar du cancer de la thyroide



Radiothérapie Interne Vectorisée
Des TNE
Etude TERAVECT

Rachida Lebtahi
Hopital Beayjon
10 Dctobre 20 14



Etude TERAVECT

Etude prospective randomisée multicentrique

Inclusion des patients porteurs de TNE apres
chirurgie completes des tumeurs primitive(s) et
des métastases hépatiques

Traitement adjuvant ""In Octreotide versus suivi
habituel

Objectif principal : efficacite sur la survie sans
récidive a 3 ans



Association a|lalchimietherapie

 Phase |-ll study of radiopeptide 1/77Lu-octreotate in
combination with capecitabine and temozolomide in
advanced low-grade neuroendocrine tumors.

Claringbold PG, Price RA, Turner JH.
Cancer Biother Radiopharm. 2012 Nov;27(9):561-9.



Ou positionner la RPPT dans |'arsenal thérapeutique

Chirurgie
Analogues froids de la somatostatine

Thérapies ciblées (inhibiteurs de la voie mTOR, inhibiteurs VEGF
et multikinases)

Chimiothérapie

Traitements palliatifs locaux

Question difficile sans réponse claire en I’absence
d’étude randomisée, et qui déepend sirement du contexte du patient,
de I'expression de la cible, du grade ENETS, du contexte local.....
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IFN, interferon; SSA, somatostatin analog.




Qu positionner la RPPT

Traitement antitumoral systéemique des TNEs
LU'heure du choix

Iléon G1-G2 Pancréas G1-G2

Analogues de la AMM Consensus
SMS ( IFN) Expert G1
Chimiothérapie ? AMM
Radiothérapie Consensus Consensus
meétabolique Expert Expert
Everolimus Consensus AMM
Expert
Sunitinib ? AMM

« E.-Baudin



* Peptide receptor radionuclide therapy should be used as
part of a treatment panel. To achieve better evidence about
patient selection and treatment efficacy, use within clinical
study protocol should be encouraged (weak recommendation)

+ Level of evidence=1
» Benefit is greater than harm
» Cost = high

. Recommendations for management of patients with neuroendocrine liver metastases.
Frilling A, et al; Working Group on Neurcendocrine Liver Metastases.

Lancet Oncol. 2014 Jan;15(1):e8-21.



« Reésultats tres prometteurs

— Bonne tolérance
— Effets secondaires transitoires

— Amelioration des signes cliniques et qualité de vie
— Survie sans progression (Y90 18 mois-28 mois, LU177 40 mois

« Efficacite malgreé:
— Patients inclus a un stade avancé

— Hétérogénéité des populations et des protocoles d'administration



