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Épidémiologie

Yao, J Clin Oncol 2008
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Découverte fortuite endoscopique

TNE gastrique sur 

maladie de Biermer
TNE duodénale

TNE rectale

4…mais aussi radiologique, chirurgicale



Épidémiologie

• 1-2% des tumeurs digestives 

• Incidence 3-5/100.000 hab

• Mais le second en prévalence (coût ++)

Hôpital E. Herriot

Intestin grêle

Côlon-rectum

Pancréas

Appendice Estomac

46%

34%

5% 5%
10%
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Bilan d’une TNE GEP

1. Biologie (CgA +/- hormones digestives)

2. Morphologie (endoscopie, écho-

endoscopie, TDM, IRM, scintigraphie)

3. Histologie +++ (qualité et simplicité du 

prélèvement)

Ex : PBF > ponction du pancréas sous EE)
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Objectifs du bilan morphologique

- Recherche de la tumeur primitive (selon le 

siège suspecté)

- Bilan d’extension (IRM de diff (foie, rachis))

- Pronostic (SRS -/ FDG +…)

- Bilan pré-thérapeutique (RIV)

- Evaluation de la réponse au traitement

- Recherche de rechute, maladie résiduelle
7



Facteurs pronostiques
Caractériser la tumeur +++

Histo-pronostic +++

• OMS 2010

• Grade histologique

• Stade TNM

• Nombre de sites métastatiques, méta. os, 

volume métastatique hépatique…

• Localisation de la tumeur primitive

• Pente évolutive +++
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Réseau national d’expertise 

pour le diagnostic 

anatomopathologique des 

tumeurs neuroendocrines de 

l’adulte, familiales et 

sporadiques 

Traitements
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Traitement des TNE 

de l’intestin grêle métastatique

Contributions de la Médecine Nucléaire 

à la prise en charge des TNE
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Patiente de 76 ans, suivie depuis 2010 de méta. hépatiques métachrones 

d’une TNE de l’iléon G1 opérée en 2004.

Co-morbidités : syndrome de Sjögren, syndrome anxio-dépressif.

Cas N°1 : une TNE « peu agressive »

Envahissement hépatique < 10 %, G1, asymptomatique

Surveillée / 6 mois (stable RECIST, depuis 3 ans)

13



La résection de la tumeur primitive 
et des métastases est-elle possible ?

Oui

A discuter en 

l’absence d’évolution 

rapide si peu 

délabrant
Non

 Évaluation progression tumorale

 Traitement symptômes

 Résection tumeur primitive à discuter

Non progressive, non symptomatique, 

envahissement hépatique < 50 %, sans 

métastases osseuses, Ki 67< 10%

Progressive

Traitement 
antitumoral 

(cf algorithme 2)

www.tncd.org

Analogue de la somatostatine 

ou surveillance

TNE iléales bien différenciées (G1-G2) 

métastatiques
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Patiente de 76 ans, suivie depuis 2010 de méta. hépatiques métachrones 

d’une TNE de l’iléon G1 opérée en 2004.

Co-morbidités : syndrome de Sjögren, syndrome anxio-dépressif.

Mais + 45 % et nouvelles lésions, si on compare IRM 

d’oct. 2010 vs oct. 2015 !     => analogue de la somatostatine

Envahissement hépatique < 10 %, G1, asymptomatique

Surveillée / 6 mois (stable RECIST, depuis 3 ans)

Cas N°1 : une TNE « peu aggressive »
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Qu’est-ce qu’une tumeur lentement évolutive ?

Attention aux tumeurs stables selon RECIST !

- 30 %

PD selon RECIST SD selon RECIST

+ 80 %/an + 20 %/an+ 40 %/an

Critères RECIST (%)

SD

=> Notion de pente évolutive  +++
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Cas N°2 : Mr C. 76 ans

• Diagnostic en décembre 2015 d’un sd. 

carcinoïde (8 flushs/ jours, 8 selles/jours)

• Premier symptôme il y a > 3 ans

• CgA = 4N, 5HIA urinaires = 5N

• Echographie cardiaque : IT grade 1

• Biopsie du foie : G2, Ki-67=3%
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Octréoscan®

(décembre 2015)
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AMM en France 

Disponibles pour essais cliniques 
20

PHRC / ATU nominative



18F-FDOPA

Indications AMM/ HAS 2010

• 1. Neurologie: 

• diagnostic de la maladie de Parkinson (A) 

• diagnostic differentiel: tremblement essentiel (B) - sdr parkinsonien



Schematic presentation of uptake mechanism of 18F-FDOPA in neuroendocrine chromaffin cells. Heikki Minn 
et al. J Nucl Med 2009;50:1915-1918

(c) Copyright 2014 SNMMI; all rights reserved

Caractéristiques du radiopharmaceutique
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Dopamine Serotonine

Noyaux gris centraux

TNE

Tumeurs cérébrales



2318F-FDOPA

Indications AMM/ HAS 2010

Oncologie

Se 75-100%

Se 90%

Se 85-100%

Se 85-100%

Se 90-100%

Se 85-100%
Se 70-95%

Se 93-100%

Archier A, EJNMMI, 2015; HAS, 2010
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Se: Sensibilité



TEP-TDM 18F-DOPA

Recommandations pour  TNE digestives
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TEP 18FDOPA vs OCTREOSCAN
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•Octreoscan •TEP DOPA

• Octréoscan sensible pour les 

carcinoïdes de l’intestin moyen 

(environ 90%) et spécifique

• TEP 18FDOPA: Intérêt pour les 

petites lésions de taille limite pour 

la SPECT CT…probable intérêt 

majeur pour les lésions osseuses

• TEP 18FDOPA: plus rapide, plus 

sensible, moins irradiant… moins 

cher+++

• TEP 18FDOPA > Octréoscan : 

TNE intestin moyen

Gabiache E et al, Hôp Brabois, Nancy



•Homme de 72 ans, en cours de bilan pour une probable tumeur carcinoïde du grêle avec 
masse mésentérique

•Apparition en février d’une douleur basithoracique dans un contexte de surdosage en AVK

•Biologie: polynucléose neutrophile, syndrome inflammatoire avec CRP à 59,6 mg/L

• Epanchement péricardique abondant, circonférentiel

• Prise de contraste intense des feuillets péricardiques

Erwan GABIACHE
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Carcinoid Heart Disease Clinical and Echocardiographic Spectrum in 74 Patients –
Pellikka et all., Circulation 1993

132 Patients avec syndrome carcinoïde explorés en échocardiographie, 
74 avec signes de cardiopathie carcinoïde:
90% d’atteinte tricuspide (sclérose valvulaire, Insuffisance), 
4% de métastases myocardiques non connues précédemment
Epanchement péricardique: 14% des patients

Facteur pronostic péjoratif:

Atteinte cardiaque
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La résection de la tumeur primitive 
et des métastases est-elle possible ?

Oui

A discuter en 

l’absence d’évolution 

rapide si peu 

délabrantNon
 Évaluation progression tumorale

 Traitement symptômes

 Résection tumeur primitive à discuter

Non progressive, non symptomatique, 
envahissement hépatique < 50 %, sans 

métastases osseuses, Ki 67< 10%

Progressive

Analogues somatostatine

Analogues de la somatostatine 
ou surveillance

TNE iléales bien différenciées (G1-G2) 

métastatiques

TAE/chir. cytoréductive

PRRT, Everolimus
29



• Mise sous analogue de la somatostatine

• Syndrome carcinoïde partiellement contrôlé 

(3 selles, 3 flushs) sous lanréotide 

120 mg/28 jours

Cas N°2 : Mr C. 76 ans

30



Mr C. : caractérisation de la maladie/ pt

• H 76 ans, PS=1, pas de co-morbidités (rein, 

hémato..)

• Tumeur fonctionnelle, mal contrôlée par ASS

• Volume tumoral hépatique > 50 %

• Pas de métastases osseuses ou extra-

hépatiques

• Grade faible (Ki-67 = 3%)

• Valvulopathie tricuspidienne + pulmonaire

• Non symptomatique sur son primitif

• Stable à 3 mois selon RECIST (+ 3 %) 31



• Si pas d’évolutivité, Ki67<10% et envahissement hépatique 

< 25-50% : surveillance ou analogues de la somatostatine

• Sinon (si un seul critère)

Référence :

- Analogue de la somatostatine si non utilisé et Ki67<5%,…

- (Chimio)embolisation

- Evérolimus (Radiant 4)

- Radiothérapie Interne Vectorisée (Netter-1)

Options :

- Interféron

- Chimiothérapie cytotoxique (Tem-cap, schéma “BETTER”…) 

- (Transplantation hépatique)
http://www.tncd.org/

TNCD pour les TNE intestinales avec méta. 

hépatiques non résécables
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Chimio-embolisation hépatique

33



RCP RENATEN: non proposé en premier car :

• Risques effets secondaires majeurs (sd post-embolisation, 

nécrose, IHC…) du fait du V3 tumoral hépatique > 50 %

• Nécessité de plusieurs séances vu le volume hépatique
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RCP RENATEN :

1. Chirurgie hépatique 

de cyto-réduction

2. Puis, TAE du foie droit 

(mais plus à risque d’IHC, 

sepsis biliaire…), si le sd 

carcinoïde reste mal 

contrôlé.

La chirurgie

cyto-réductive
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TNE iléales bien différenciées (G1-G2) 

métastatiques

Surveillance

Analogues 

somatostatine

Evérolimus RIV (PRRT)?

RADIANT 4  et NETTER-1

Notre 

patient
36



Objectifs

Schéma Essai international, multicentrique, randomisé

Evaluer l’efficacité et la tolérance du 177Lu-Dotatate plus octréotide 30mg vs 
octréotide 60mg (dose hors AMM)1 chez des patients atteints d’une tumeur 
neuroendocrine bien différenciée de l’intestin moyen, non résécable, exprimant 
les récepteurs de la somatostatine, progressive sous octréotide LAR 30mg

Randomisation

n = 115

Dose 1

n = 115

Traitements et Critères d’Evaluation
Survie sans progression (Critères RECIST) évaluée toutes les 12 semaines

Suivi 

de 5 

ans

Dose 2 Dose 3 Dose 4

NETTER -1  Objectifs & Schéma de l’Etude

1. Recommandation de la FDA et de l’EMEA

4 administrations de 7,4 GBq de Lu-Dotatate 
toutes les 8 semaines + ASS (oct LAR 30mg - contr. sympt)

ASS forte dose (oct LAR 60 mg) 
toutes les 4 semaines1

Présenté aux JHOD 2015, P Ruszniewski S162 - 177 Lu-Dotatate améliore significativement la survie sans progression des patients atteints de tumeurs 
neuroendocrines métastatiques, progressives de l’intestin moyen : résultats de l’essai de phase III NETTER-1
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PRRT Experience: Response Objective

van der Zwan et al Eur J Endocrinol 2015 Jan; 172(1):R1-8
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NETTER-1: Principaux critères d’inclusion

• Patients ≥18 ans

• TNE de l’intestin moyen, métastatique ou localement
avancée, non résécable, prouvée histologiquement

• TNE bien différenciée, index Ki67 ≤ 20% (grades 1-2) 

• Maladie progressive (critères RECIST 1.1, confirmation par 
lecture centralisée) sous octréotide LAR (20-30 mg toutes les 
3-4 semaines)

• Tumeur exprimant les SSTR

• Score de performance Karnofsky ≥ 60

• Tumeurs fonctionnelles ou non
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A considérer

progression depuis 3 ans 
au PLUS 

méthode indirecte 
Cockroft NON adaptée 

Traitements antérieurs 
VARIABLES
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NETTER-1: Principaux critères d’exclusion

42

• Créatinine sérique>150 µmol/L, ou clairance de la créatinine <50 

mL/min

• Hb concentration <5.0 mmol/L

• WBC <2x109/L , Plaquettes <75x109/L 

• Traitement avec >30 mg Octreotide LAR toutes les 3-4 semaines 

dans les 12 semaines avant la randomisation

• Chirurgie, radioembolisation, chimiothérapie ou RF ablation dans 

les 12 semaines avant la randomisation
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Mme MA 1942 TNE grele M+ 
bien Dif
1 PNA
1 IRA fonctionnelle post op 
40Kg. IMC 15,7kG/m2 

 Creat = 90µmol/L  
 DFG ckd-epi créatinine  = 51 

ml/min/1,73m2

 DFG EDTA
= 31 ml/min/1,73m2

 DFG ETA CR51 
= 36 ml/min/1,73m2

 DFG inuline 
= 32 ml/min/1,73m2

 DFG ckd-epi cystatine = 32 
ml/min/1,73m2

NB 500ml/h pendant 2h 

A considérer
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Toutes progressions confirmées centralement et revues de manière indépendante pour l’éligibilité  

octréotide LAR 60 mg

SSP médiane: 8.4 months

177Lu-Dotatate

SSP médiane: non atteinte
N = 229 (ITT)

Nombre d’événements: 90 

• 177Lu-Dotatate:  23 

• Oct 60 mg LAR:   67

Hazard ratio : 0.21
[0.129 – 0.338] p < 0.0001

Réduction de 79% du 

risque de progression ou

de décès

SSP estimée dans le bras 
177Lu-Dotatate

≈ 40 mois

Radiothérapie Métabolique au 177Lu-Dotatate 

pour les TNE de l’intestin moyen: NETTER-1



Yao, Lancet 2016

Evérolimus vs placebo (RADIANT-4) 

en cas de TNE non fonctionnelle

Survie sans progression : Revue centralisée SSP : Revue par les investigateurs
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Evérolimus RIV (PRRT)

Phase III

Maladie plus 

agressive ? 

(bras contrôle)

Scinti. Recept. 

Somato +++ sur 

toutes les cibles

Efficacité (HR sur la 

SSP)
+ +++

Déroulement,

observance
PO/jour, continu

Injection / 8 sem, 

x 3-4 fois

Toxicité aigue G1-2 nombreux

Faible sauf 

vomissements lors 

aa

Toxicité à long terme Nulle ou faible
- Rénale

- Hématologique

TNE de l’intestin grêle métastatiques

Les plus et les moins de chaque traitement

?
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NETTER-1: Effets Indésirables de Grade 3-4

Lu-Dotatate (N=111) Octréotide (N=110)

Tous grades Grade 3-4 Tous grades Grade 3-4

Classe de Système

d’organe
Terme préféré % % % %

Affections gastro-

intestinales

Nausée 59% 4% 12% 2%

Vomissements 47% 7% 10% 0%

Diarrhée 29% 3% 19% 2%

Douleur

abdominale
26% 3% 26% 5%

Distension 

abdominale
13% 0% 14% 0%

M. générales, 

anomalies au site 

d'administration

Fatigue / asthénie 40% 2% 25% 2%

Oedèmes

périphériques
14% 0% 7% 0%

Affections 

hématologiques et 

du système 

lymphatique

Thrombopénie 25% 2% 1% 0%

Lymphopénie 18% 9% 2% 0%

Anémie 14% 0% 5% 0%

Leucopénie 10% 1% 1% 0%

Neutropénie 5% 1% 1% 0%
47
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Un « verrou technologique » en France

50

Barone, Nephrol Dial Transplant (2004) 19: 2275–2281
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Toxicité hématologique  Grade 3/4  :

34 pts/ 320  
(29.6 GBq 177Lu DOTATATE) 

52

Bergsma, Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016; 43: 453–463
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Bodei, 2015 – Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42:5–19



Toxicité rénale: Avantage 177Lu !  

90Y                   90Y+177Lu 177Lu 

G1/G2 41.1% 28,6% 25.5% 
G3/G4 2.8% 1.3 %                        0.0%
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Bodei, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42:5–19



Toxicité Hématologique  

90Y                   90Y+177Lu 177Lu 

G1/G2 76.6% 83,2% 88.9% 
G3/G4 14.1% 10.9 %                        3.1%
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Bodei, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42:5–19



0% de  Tox néphro G3 - G4 avec 177Lu
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Bodei, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42:5–19



Traitement d’une TNE 

pancréatique

Contributions de la Médecine Nucléaire 

à la prise en charge des TNE
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• Femme de 51 ans, esthéticienne

• Découverte fortuite, d’une TNE pancréatique 

non fonctionnelle

• Pas de syndrome génétique (NEM1…) 

• Pas de métastase à distance

• Pancréatectomie médiane le 5/2/2003 = 

TNE pancréatique, G2 (Ki67 15%)

Madame S.
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Pape, Cancer 2008

Survie selon le grade ENETSSurvie globale en fonction 

du grade des TNE
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Tumeur localisée 

résécable 

Résection chirurgicale 
R0 + curage

Pas de traitement 
(néo)adjuvant 

Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire

www.tncd.org
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• IRM : apparition de lésions hépatiques en mars 2012

• Biopsie de la lésion V-VIII : TNE

• Octréoscan® : métastases osseuses et hépatiques

Madame S.

Evolutivité 
des lésions 
osseuses ?
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2012
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Garin, J Nucl Med. 2009;50:858-864

PET FDG SRS



68-Gallium-DOTATATE Vs Octréoscan

68-Gallium-DOTATATE 

est un marqueur bien 

ancré en Europe, en 

devenir en France dans 

de nombreuses études.
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Sensibilité/spécificité

Gain de sensibilité: 

- (PET/TDM vs SPECT/TDM) 

- affinité x2 pour les 
récepteurs de type SSTTR 
2

Kwekkeboom et al.  [177Lu-DOTAOTyr3]octreotate: 
comparison with [111In-DTPAo]octreotide in 
patients. Eur J Nucl Med. 2001;28(9):1319–25

Plus confortable : 

•Examen en 1 j (vs 2) 

•Pas de préparation digestive

Gain dosimétrique: 

•Octréoscan 20mSV

•TEP: moins de 10msV
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Biodistribution physiologique

Hypophyse
Thyroïde

Rate Surrénales

Non disponible en FRANCE sauf PHRC  D TAIEB PI / ATU nominative  
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Facteurs pronostiques

1. La maladie :
• Différenciation : TNE bien diff
• Grade histologique, Ki67 : Grade 2 (Ki67 de 15%)
• Stade IV, 2 sites métastatiques (foie et os)
• Volume métastatique hépatique < 5%
• Evolutivité naturelle : progression sur les 6 derniers mois
• Octréoscan® positif

2. La patiente :
• Age : jeune
• Comorbidité (cardio-vasculaire, ins rénale…) : non
• Fatigue : PS à 0
• Asymptomatique, pas de douleur
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Stratégie thérapeutique

2. Contrôle de l’évolution 
tumorale

1. Contrôle 

du syndrome sécrétoire

3. Conservation d’une 

qualité de vie acceptable

Médecin nucléaire

Oncologue Chirurgien

Radiologue

Endocrinologue

Gastro-entérologue

TNE pancréatiques : les objectifs thérapeutiques
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5 types de traitements systémiques

Eads, Oncologist 2012

2.
1.

3.

4. Chimiothérapie (agent 
alkylants, oxaliplatine)

5. Radiothérapie interne 
vectorisée

69

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3316918/


Tumeur non 
progressive, 

non symptomatique
Foie envahi < 25 - 50 %

Ki-67 < 10 %
Méta. Osseuses = 0

Surveillance simple ou 
analogue somato.

TNE métastatique non résécable

70

www.tncd.org



Tumeur non 
progressive, 

non symptomatique
Foie envahi < 25 - 50 %

Ki-67 < 10 %
Méta. Osseuses = 0

T.  progressive, et/ou 
symptomatique et/ou

Foie envahi > 25 – 50 %,
Ki-67 > 10 % et/ou

Métastases osseuses

www.tncd.org

Surveillance simple ou 
analogue somato.

Chimiothérapie 
cytotoxique

72

TNE métastatique non résécable



TNE pancréatique métastatique 

non résécable

• Taux de réponse objective ≈ 35 %
• SSP ≈ 10 - 12 mois

Walter, Dig Liv Dis 2012

Chimiothérapie cytotoxique (iv ou per os) = 
traitement anti-tumoral de première ligne

73

www.tncd.org



T non progressive, 
non symptomatique

Foie envahi < 25 - 50 %
Ki-67 < 10 %

Méta. Osseuses = 0

T  progressive, et/ou 
symptomatique et/ou

Foie envahi > 25 – 50 %,
Ki-67 > 10 % et/ou

Métastases osseuses

Surveillance simple ou 
analogue somato.

Chimiothérapie 
cytotoxique

Evérolimus
Sunitinib

?

T modérément 
progressive,

volume tumoral 
intermédiaire,

Ki-67 5 – 10 %...

TNE métastatique non résécable
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Intégration des thérapies ciblées nouvelles AMM

SUNITINIB  ou ÉVÉROLIMUS

171 patients

PFS 11.1 vs 5.5 mois

410 patients

PFS 11 vs 4.6 mois

Deuxième ligne thérapeutique 
recommandations grade A 

Traitement anti-néoplasique

www.tncd.org
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Lésions Cutanées

- Décoloration du 

système pileux

- Syndrome main-pied

- « faux panaris »

- Crème hydratante

- Diminuer la dose ?

 everolimus
 sunitinib
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- Sécheresse cutanée
- Prurit
- Eruption cutanée

- Se protéger du 
soleil

- Crème hydratante

 everolimus
 sunitinib

77

Lésions Cutanées



Surtout le premier mois de traitement

=> Brosse à dent souple

=> Eviter aliments irritants : gruyère, noix, ananas, 

les aliments trop épicés, acides, secs, durs …

=> Bains de bouche après chaque repas 

Bicarbonate de sodium et dès l’apparition d’une 

mucite de grade 1 : 

bains de bouche spécifique (+ misoprostol)

Mucites- Aphtes
 everolimus
 sunitinib
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Troubles métaboliques

Hypophosphorémie, hypomagnésémie

fréquent, supplémentation per os  

Hypercholestérolémies, Hypertriglycéridémie

=> Attention au statines contre–indiquées 

(interactions médicamenteuses)

Hyperglycémie, diabète

si DID : prévenir de la nécessité d’augmenter les doses 

d’insuline

si hyperglycémies sous afinitor : hypoglycémiants per 

os, prévenir d’arrêter si arrêt de l’afinitor ++

 everolimus
 sunitinib
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Hypertension artérielle

Cardiotoxicité
* ECG car si allongement du QT : risque d’arythmies 

ventriculaires

* Attention si coronaropathie

Hypothyroïdies
5%, biologique et clinique, parfois brutale

 everolimus
 sunitinib
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 everolimus
 sunitinib
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symptômes >10%

Sunitinib (n=83) Placebo (n=82)

Tous  
grades 

(%)

Grade 3/4 
(%)

Tous 
grades

Grade  3/4  
(%)

Diarrhées 59 4.8 39 2.4

Nausées 44.6 1.2 29.3 1.2

Asthénie 33.7 4.8 26.8 3.7

Vomissements 33.7 0 30.5 2.4

Fatigue 32.5 4.8 26.8 8.5

Coloration cheveux 28.9 1.2 1.2 0

Neutropénie 28.9 12 3.7 0

Douleur abdominale 27.7 4.8 31.7 9.8

Hypertension 26.5 9.6 4.9 1.2

Sd pied-main 22.9 6 2.4 0

Anorexie 21.7 2.4 20.7 1.2

Stomatite 21.7 3.6 2.4 0

Epistaxis 20.5 1.2 4.9 0

Thrombopénie 16.9 3.6 4.9 0

Mucite 15.7 1.2 7.3 0

sunitinib - Pancréas
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symptômes
>10%

Everolimus n = 204 Placebo n = 203

Tous  
grades (%)

Grade 3/4 
(%)

Tous grades
Grade  3/4  

(%)

Stomatites* 64 7 17 0

Rash 49 <1 10 0

Diarrhée 34 3 10 0

Fatigue 31 2 14 <1

Nausées 20 2 18 0

Infections* 23 3 6 1

Oedème 20 <1 3 0

Anemie 17 6 3 0

Vomissements 15 0 6 0

Prurit 15 0 9 0

Hyperglycémie 13 5 4 2

Thrombocytopénie 13 4 <1 0

Asthenie 13 1 8 1

Atteinte pulmonaire 17 3 0 0

Atteintes unguéales 12 <1 1 0

everolimus Pancréas (RADIANT 3)
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Traitements systémiques des 

TNE bien diff. du pancréas

Tumeur « peu 

agressive »

Analogue de la 

somatostatine

Tumeur « moy 

agressive »

Evérolimus

Sunitinib

Radiothérapie Interne Vectorisée?

Une place à mieux définir !

Tumeur 

« agressive »

Chimiothérapie 

(Alkylant vs Oxali)

85



• Refus de chimiothérapie IV

• Temozolomide ?

 Evérolimus de décembre 2012 à mars 2014 (16 

mois de stabilité puis progression des lésions 

osseuses)

 3 injections de Radiothérapie Interne Vectorisée 

à Bâle (juin, aout et novembre 2014)

Madame S.
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Octréoscan® février 2015Octréoscan® mai 2014

Efficacité de la Radiothérapie Interne 

Vectorisée (juin, aout et novembre 2014)
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Situation du 177Lu-dotatate 
en France en 2016 

• ATU 
1. De cohorte (inclusion cf NETTER-1) – en cours de 

renouvellement
ATTENTION pts sous analogues SMS 

2. Nominative (non mid gut) 

• PHRC Occlurandom (NCT02230176)
• Pancréas 177Lu dotatate vs sunitinib
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RCP  multi D : Proposition de PRRT 

Consult Med Nucl :  Inclusion/exclusion Consigne de radioprotection/Co morbidité  

Bilans complémentaires 
Avis cardio :  FEV, écho.C
Avis Néphro DFG vs Cl de l’inuline
Progression Radiologique
FDG -

Démarches règlementaires
ATU cohorte  (AAA) 
ATU nominative  (ANSM)

Traitement 
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Multidisciplinary staff
Pretherapeutic

visit

7.4GBq
177 Lu irradiation

24 h Hospit
Outpatient 

follow-up
Screening 

Visit

Diagnostic scintigraphy

111In-pentetreotide

or PET if available

Patient agreement :B S

8 +/-1weeks

90

100% 

ou concession 

posologique

1mo

Fiche de suivi (D2) à envoyer rapidement après chaque injection
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Composant Quantité
par 100 mL
L-alanine 0,800 g
L-arginine 0,840 g
Acide L-aspartique 0,600 g
Acide L-glutaminique 1,000 g
Glycine 0,400 g
L-histidine 0,380 g
L-isoleucine 0,670 g
L-leucine 1,000 g
L-lysine1 1,10 g
L-méthionine 0,240 g
Chlorhydrate de L-ornithine
0,318 g
L-phénylalanine 0,420 g
L-proline 0,300 g
L-sérine 0,400 g
Taurine 0,060 g
L-thréonine 0,370 g
L-tryptophane 0,200 g
L-tyrosine 0,045 g
L-valine 0,760 g
L-cystéine 0,189 g
Anions par litre
Chlorure 19 mmol/l
Acide L-malique Qs pour un pH
de 5,5
Osmolarité 780 mOsmol/L

Primene à 10 % (solution injectable d'acides aminés), 
250 mL,
1° Conditionnement en vrac pour pharmacie
2° Idéalement, les solutions devraient être préparées dans une pharmacie d’hôpital sous une hotte à 
flux d’air laminaire. 
3° Cette solution est conçue pour les préparations pharmaceutiques seulement 
4° Administration: il convient d’augmenter graduellement le débit pendant la première heure. Le débit 
doit être ajusté en fonction de la dose administrée, de l’apport volumique quotidien et de la durée de la 
perfusion.
5° l’administration de ces solutions par voie intraveineuse peut causer une surcharge hydrique ou en 
soluté, ce qui pourrait entraîner des états d’hyper ou d’hypo-osmolarité. 

NB On est en dehors de la RCP! 

Dans notre pratique  (53 injections  à ce jour)
TRES MAUVAISE TOLERANCE = SAE 
Débits de 150 à 400 ml/h max 

Moy 6,5            249,7      6,6         250,9 7,0 259,0 6,9       280,0

Max 7,4           400,0        7,4         400,0 7,4 400,0        7,4       400,0

Min 3,7          150,0         3,7        180,0 5,5 200,0         5,5      225,0

Cycle 1  (n =20) Cycle 2 (n =16) Cycle 3 
(n=10)

Cycle 4 (n=7)

Activité 
GBq

Débit AA 
ml/h

Activité 
GBq

Débit AA 
ml/h

Activité 
GBq

Débit AA 
ml/h

Activité 
GBq

Débit AA 
ml/h

Prototocole d’Utilisation Thérapeutique en cours de validation: débit minimal de 320ml/h



Bien Différenciée

Octreoscan Gr>2 

Ki67<20% 

Progression 

Métastatique ou non résécable

Symptomatique ?

(échec analogues SMS ? )

Évolutive 

(lentement)   

Clinique Comorbidité 

Pancréatique Grêle  

Localisation  tumorale 

primitive 

RIV  

ATU NOMINATIVE ou 

ESSAI Oclurandom

RIV

ATU DE COHORTE …AMM?  

Autre 

RIV  
ATU NOMINATIVE 

93



Vers un traitement personnalisé ?

Même diagnostic
Même traitement

Annalogue de la 
somatostatine, RIV 

Evérolimus

Sunitinib

Agents alkylants
Autres chimiothérapieFa

ct
eu

r 
p

ré
d

ic
ti

f 
d

e
 r

ép
o

n
se

 Facteurs prédictif de (non) réponse 

 Marqueurs précoces de (non) réponse

 Meilleure séquence thérapeutique (~ 6 lignes/ patient) ? 
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Il faut inclure des patients dans les essais!  

95

Oclurandom



1. la Médecine Nucléaire est aujourd'hui en mesure d’apporter 
une contribution majeure à la prise en charge des TNE, au 
travers d'une approche "théranostique",

2. plusieurs options (imagerie au 68GA, traitement au 177Lu, 90Y 
ou 111In) ont déjà été intégrées aux recommandations de 
prise en charge (TNCD) – et sont disponibles au travers 
d'Autorisations Temporaires d'Utilisation et/ou de PHRC, en 
attendant les AMM,

3. la pratique et les essais cliniques permettront de préciser la 
place de chaque traitement en fonction du profil patient et 
des objectifs même du traitement.

96

« Take Home messages »
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Contributions de la Médecine Nucléaire 

à la prise en charge des TNE

Discussion
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Contributions de la Médecine Nucléaire 

à la prise en charge des TNE

Back-ups



Not to be distributed or communicated without AAA prior approval

Carte des centres offrant la thérapie par Lutathéra en 

ATU (cohorte et/ou Nominative) ou PHRC au 15/05



Not to be distributed or communicated without AAA prior approval

# patients traités / Centre 
(au 15/5/2015)

ATU de Cohorte ATU Nominative PHRC

OCLURANDOM*

Total

IUCT Toulouse 15 7 22

Beaujon - Clichy 10 10 20

Hospices Civils - Lyon 12 2 14

Institut Gustave Roussy 2 3 1 6

Hôpital La Timone -

Marseille
2 2

CHU de Nantes 2 1 3

CHU Bordeaux-Pessac 1 3 2

CJP – Clermont-Ferrand 1 1

CHU de Grenoble 1 1

Total 44 24 5 73

(*) ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02230176 – figures only include patients randomized in the Lutathera arm.



TNE originaires de 
l’intestin moyen 

(iléon, appendice)

TNE duodéno-

pancréatiques 

ou rectales

Tumeurs neuro endocrines digestives

NB petites séries

FDOPA > SRS

FDG non informatif 

FDOPA = ou > analogues SMS en TEP

FDOPA < SRS 

FDOPA < analogues de la sms en TEP

NB 
• FDG peut être positif dans les TNE de bas grade
• Cas très particulier des hyperinsulinismes néo-nataux où la 

TEP FDOPA est l’examen de référence pour faire la différence 
entre forme focale et forme diffuse

Montravers J Nucl Med 2006,
Koopmans JCO 2008
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Has been !

IRM de dif

Traceurs TEP  
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•TEP Ga DOTATATE

•TEP  FDOPA

• Avenir:

• Octréoscan remplacé par la  TEP au 68Ga-SS analogues

• radiotraceurs TEP de 68Ga (DOTATOC, DOTANOC, 

DOTATATE)? Thérapeutique…

• TEP 18FDOPA > TEP 68Ga-DOTATATE :

• Phéochromocytomes

• TNE iléales

Archier A, EJNMMI, 2015

•TDM

Octréoscan

TEP 18FDOPA
TEP 68Ga-
DOTA…



Vidéocapsule du grêle

Attention au risque d’occlusion.

A faire après un entéroscanner !
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TEP/TDM DOTATOC > SRS

Kowalski et al. Mol Imaging Biol 2003

Buchmann I et al. Eur J Nucl Med 2007

Gabriel et al. J Nucl Med 2007

Patient non à jeun

Acquisition TEP/TDM 45 minutes à 1 heure après injection
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Un standard de pratique Européen 

Gallium-68 (demi-vie : 68 min) : 
produit de générateur (Germanium-68, demi-vie : 270 jours) 

GENERATEUR = DISPONIBLE A LA MAISON !
108
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Facteurs pronostiques : les classiques ! 

Kwekkeboom et al. J Clin Oncol 26:2124-2130 2008.
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Protocoles d’acquisition 
recommandés

112Taieb D, Clin Endocrinol, 2014
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CRITERES 
PREDICTIFS DE 

TOXICITE 
RENALE ?  

Anémie
Age  
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CRITERES 
PREDICTIFS DE 

MDS ou LA?  

CT
Infiltration 

Thrombopénie G4 * 
* Pour MDS uniquement   
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La dosimétrie peut elle être utile ? 
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LES DEBUTS FRANCAIS : 

ACTIVITE EXTERNALISEE DES 2005 

177Lu-PRRT  Phase III  MidGut Neter study

(Fr. Coord.) 

 PHRC Pancréas Occlurandom

 ATU cohorte et nominative

In House 
2015

97 séquences de traitement depuis 
2006

9 pts à Rotterdam, : Erasmus MC de Pr Krenning
22 pts à Innsbrück, : Institut Médicale d’Innsbrück de 
Pr Virgolini
66 pts à Bâle, : Hôpital universitaire de Basel de Pr 
Wild
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Efficacité du traitement 177Lu-
octréotate

Kwekkeboom et al. J Clin Oncol 2008;26:2124-2130

Rémission complète :         2% 

Rémission partiel: 28%

Réponse tumorale mineure : 16%

(diminution taille 25% and  50%)

Donc taux de réponse tumorale objective: 46%

Maladie stable: 35%

Maladie progressive: 19%

120



Facteurs pronostiques : les 
spécifiques !

OK OK 

121

Kwekkeboom et al. J Clin Oncol 23:2754-2762.


