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i) TNE : comment les caractériser ?

Non Sécrétante vs Sécrétante (flush; diarrhées; douleurs; hypo/hyperglycémie)

Symptomes A
Localisation : ‘ ( Non Génétique = Sporadique
* Pancréas ‘ . VS
* Intestin Gréle Génétique (VHL; NEM1,; ...)
* Poumon
Ki 67 ’ v ‘
Expression récepteurs SMS/FDG
Bien différenciées vs Peu différenciées
Volume tumoral Lentement évolutives vs Rapidement évolutives

Age; Comorbidités

- Pronostic et Traitement




i) TNE : multiples options thérapeutiques

~Surveillance
CHIRURGIE Qctive D
Curatif ? . s e

Réduction ?

Transplantation Immunothérapie
hépatique ESSAIS ...

Chimio-
embolisation
hépatique

Thérapie ciblée

Radiofréquence

—=> Comment choisir ?



i Indications théoriques RIV

Quelles sont les tumeurs qui expriment les récepteurs de la SMS ?

TEP DOTATOC RADIOTHERAPIE INTERNE VECTORISEE

Octréoscan

Chez qui ?

Tumor cell

Biological target

Radiopharmaceutical

Radionuclide \ +/- « linker »

Bifunctional chelating agent Biological vector
with pharmacological activity

Update en Médecine Nucléaire 2022

TNE intestinales

TNE pancréatiques ?
TNE rectales ?

TNE bronchiques ?
Phéochromocytomes ?
Paragangliomes ?
Méningiomes ?

CMT ? Merkel ?



i) Exemple de RIV : quel parcours patient ?

TEP DOTATOC
Imagerie Imagerie Imagerie

l [ 1% RIV ] [ 28me RIV] [ 3éme RIV ] [ 4éme RIV ] Sulvi par
médecin référent

8 semaines l l l

H

4

4 semaines
Prise de sang Prise de sang Prise de sang Prise de sang Prise de sang
Consultation Consultation Consultation Consultation Consultation
RCP
Renaten

1 séquence de traitement par RIV en 2022 = 4 cures de Lutathérapie
ENDOCAN Durée du traitement = 6-7 mois

K
RENATEN |

= Autres schémas possibles ?

Livret national patient pour Renaten-GTE



i) RIV : Quelle toxicité ? Quels risques ?

e PendantlaRIV:

e Liés aux acides aminés : Nausées,
vomissements, HTA,

e Liés au traitement : douleurs abdominales,
asthénie, alopécie transitoire



i) RIV : Quelle toxicité ? Quels risques ?

* PendantlaRIV:

Liés aux acides aminés : Nausées,
vomissements, HTA,

Liés au traitement : douleurs abdominales,
asthénie, alopécie transitoire

A distance de la RIV :

* Toxicité hématologique
thrombopénie 10-40- % (11 % G3-G4)
lymphopénie (<10 % G3-G4)

Risque myélodysplasie (2,3 %), leucémie (1,4 %)

* Toxicité rénale (trés rare)



i) RIV : Quelle toxicité ? Quels risques ?

Pendant laRIV :

Liés aux acides aminés : Nausées,
vomissements, HTA,

Liés au traitement : douleurs abdominales, SR o —
o 7 . ey o t eucémies | Suivi Latence | Radionucléides

RIV, Néoplasies Hématologiques induites
et Cytopénies Tardives

g&dei - 2,35% 1,1% 30 45/57 Y,Y+Lu, Lu
5

A distance de la RIV :
ZB:;gsma 613  3,0% 03% 23 4 Lu

* Toxicité hématologique Sy Ly T EEREE

thrombopénie 10-40- % (11 % G3-G4) 2017
lymphopénie (<10 % G3-G4) Corcabes 64 37% 4% 51 % Lu¥h
Risque myélodysplasie (2,3 %), leucémie (1,4 %) 2010 Foell] | bteny

* Toxicité rénale (trés rare) - Registre EPILUNET !



NETTER 1 : acces a la RIV en France

1¢re phase III randomisée

Evaluer I'efficacité et la tolérance de '77Lu-DOTATATE+ octreotide 30mg comparé 100 4 o
a l'octreotide 60mg (dose hors AMM)' chez des patients atteints d’une TNE de N
I'intestin moyen non résécable, exprimant les récepteurs de la somatostatine, 80 - b ‘—XM -I-+- Octreotide LAR 60 mg

é
re

progressive sous octreotide 20 ou 30mg LP (dose maximale de '’AMM)

60 <

r
o
i

Essai international, multicentrique, randomisé, contrdlé sur groupes paralléles

ion Free Survival

40 Koy
Survie sans progression (Criteres RECIST1,1) évaluée toutes les 12 semaines

2] Y,

7Lu-DOTATATE Oct LAR 60 mg
04 N 17 114
Event (%) 30 78
Median (95% Cl) 28.4 (28.4; NE) 85(5.8;11.0)
Stratified P-value* <0.0001
Stratified HR** (95% CI) 0.214 (0.139; 0.331)

4 administrations de 7.4 GBq de '77Lu-DOTATATE toutes les
N =115 g semaines + SSA (oct LAR 30mg - contr. sympt)

% of Subjects Progress
v
1
'
'
1
'
'
'
'
'
8

n=115 SSAadouble dose (oct LAR 60 mg) toutes les 4 semaines

T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months

Median PFS : 28.4 mo vs 8.4 mo

Actualisation dec 2021 : a 5 ans post J1C1, 'espérance de vie Réduction risque DC 80%
moyenne est 5 mois plus importante dans le groupe lutathera:
> 0S 36 vs 48 mois OS (pas de DS statistique; DS clinique ?) Toxicité 5 ans : 0 leucémie/2 myélodysplasie /111 p

Strosberg et al., NEJM 2017 ; Strosberg et al., JCO 2018 ; Strosberg et al., EINMMI 2020 ; Stroberg et al., Lancet Oncol 2021



) Indications validées RIV en France en 2022

AMM 26/09/17 ——

/ TNE du tube digestif (de I'cesophage au rectum) \

Bien différenciées G1 ou G2

Progressives aprés 1 ligne de traitement (AS ou autre)

Progression = morphologique ou clinique (syndrome sécrétoire
non controlé)

Ou 1¢'¢ intention en cas de fort volume tumoral

K (envahissement hépatique > 50% ou menace clinique) /

/- N\

TNE du pancréas

Bien différenciées G1 ou G2

Progressives apres 3 lignes de traitement

\ (chimiothérapie/AS/thérapie ciblée)

—

Inscription a la liste des spécialités
pharmaceutiques agréées a
I'usage des collectivités le
06/08/19

Pas de prise en charge financiére
(pour le moment)

10



) TNE pancréatiques : AMM sans remboursment

Données d’Erasmus avec résultats de PFS/OS équivalents aux données dans I'intestin moyen

TNE pancréatiques : AMM validée mais pas le remboursement en France

Remboursement accepté dans tous les autres pays d’Europe et aux US

Pourquoi ?

gréle

pancréas

1

Table 2 Best response, PFS, TTP, and OS after the

Primary
NET Total no
location of pts

CR
No. of
pts (%)

No. of
pis (%)

No. of
pts (%)

No. of
pts (%)

NE
No. of
pts (%)

Median PFS
(months)

Median TTP
(months)

Midgut 181
Non-PD 2
PD a4

Hindout 2

Pancreatic
Non-PD
PD
Functional
Nonfunctionad

2Q()
0(0)

1)
0(0)
6(5
1(5)
2(3)
1(5)
5(4)

55 (30)
10 (31
28(30)
4(33)
66 (50)
9(43)
36 (55)
(57

99(55)
18 (56)
50 (53)
6(50)
40(30)
10(48)
15(23)
4(19)

16(9)
3(9)
9.(10)
1(8)
17(13)
165
10 (15)
3(14)
1 (13)

9(5
13)
6(6)
1(8)
4(3)
0
3(5)
1(5)
3(3)

30
24
P

42
45
40
29
3l
31
36
3
31

Not defined
7

Not defined
n

Not defined
69

Service rendu ? <ASMR 111

Absence de phase 3 avec
bras comparateur



TNE pancréatiques et greliques : Indications validées

Indications validées d’aprés les recommandations du TNCD 2020 / ENETS / ESMO

2 et 3°™¢ |igne

TNE duodéno-pancréatique (section 11.3.3.3.1.2)

TNE non duodéno-pancréatique (section 11.3.3.3.2.2)

AN

/N

Le diagnostic et le traitement d’un syndr¢

e fonctionnel est toujours une priorité

/. N\

/ AN

Progressive, ou Ki67 > 10%, ou

Progressive, ou Ki67 > 10%, ou

Non progressive, Non progressive,
et Ki67 < 10%, et symptomes symptdmes non contrdlés, ou et Ki67 < 10%, et symptomes symptdmes non contrdlés, ou
envahissement hépatique > envahissement hépatique >
contrélés, et envahissement contrdlés, et envahissement
hépatique < 50% 50% (+ métastases osseuses, hépatique < 50% 50% (+ métastases osseuses,
! TEP au FDG positive) 1 TEP au FDG positive)

Traitement de premiére ligne

Traitement de premiére ligne

* Analogues de la SST * Analogues de la SST
* Surveillance* * Chimiothérapie

* Analogues de la SST
* Traitements locorégionaux
* RIV au *7Lu-DOTATATE**

* Analogues de la SST
* Surveillance*

Traitement de seconde ligne

Traitement de seconde ligne

+ Evérolimus, sunitinib
* Traitements locorégionaux
* RIV au 177Lu-DOTATATE

* Analogues de la SST
(si surveillance initiale)
* Chimiothérapie

* Analogues de la SST « Evérolimus
(si surveillance initiale) » Traitements locorégionaux
* RIV au”7Lu-DOTATATE

Options

Options

* Essai clinique dés que possible  * Traitements locorégionaux
* Décision selon statut MGMT * Analogues de la SST

* Chimiothérapie + bévacizumab  (augmentation des doses)
» Evérolimus/sunitinib (1% ligne) + Transplantation hépatique

* Essai clinique dés que possible  * Chimiothérapie + bévacizumab

* Analogues de la SST * Décision selon statut MGMT
(augmentation des doses) + Transplantation hépatique

* Interféron alpha 2b

* en cas de maladie minime ou non-mesurable et si le risque évolutif est évalué comme faible
** en cas de volume tumoral trés important (en particulier si extra-hépatique) et/ou de symptémes non contrdlés, en association avec les

analogues de la SST

1 et 2¢™¢ lighe

Thcd 2020



TNE pancréatiques et RIV : ENETS

Advanced
loco-
regional
disease or
distant
metastases

Functional
activity

Complete
resection if
feasible (G1/G2)

Non-functional
(G1, low G25,
low tumor
burden, SD or
initial diagnosis,
no symptoms)

Non-functional
(G2, high tumor
burden, and/or
PD or
symptoms)

G3 NEN

G3 NEC
G3 NET

Refractory
syndrome

Diazoxide (insulinoma) —> | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
PPI (gastrinoma)
Octreotide or lanreotide*

or IFN-alpha 2b (if SSTR

Consider locoregional*/ablative therapy (see fig. 1)
or SSA dose increase

negative) or add-on IFN-alpha 2b (if not already receiving)
or everolimus (insulinoma)#

Resect primary or PRRT

and metastases

(see fig. 1)

2 et 3°™¢ |igne

Everolimus or sunitinib

Panrediide lodheotide) or cytotoxic chemotherapy®
or - PD — . - - PD -
Watch and wait or locoregional therapies* PRRT**
- : or
or lanreotide (octreotide) 2nd-line
(if prior watch and wait) CTX
or
Clinical
Cytotoxic PD — Everolimus or PD = trial /
chemotherapy* Sunitinib e
Cisplatin® +
Etoposide FOLFOX or
— PD — | FOLFRI or
STZ/5-FU Clinical trial
or TEM/CAP

ENETS Guidelines Pavel Neuroendocrinology 2016



TNE intestinales et RIV : ENETS

Advanced
loco-
regional
disease or
distant
metastases

Refractory
CSand SD
Octreotide
CS — | Or Refractory
Lanreotide | CS and/or PD
Complete Resect primary
resection if —» | and metastases
feasible (G1/G2) (see fig. 1)
Non-functional ]
(G, low tumor Watch and wait
burden, no = OE . .
! Octreotide or lanreotide
symptoms, SD)

Non-functional
(G2 and/or high
tumor burden,
or PD or
symptoms)

NEC, G3

—> | Octreotide or lanreotide
—>| SSTR negative | e

‘ Cisplatin* +

Etoposide ’ TREE

:

1¢re ligne ?

> | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)

Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
or SSA dose increase

or add-on IFN-alpha 2b

or pasireotide or a clinical trial

or PRRT

Consider octreotide or lanreotide\
(if prior watch and wait)
or increase of SSA dose

or locoregional therapy
— PD — [} or PRRT (if SSTR positive)
or everolimus

or IFN-alpha 2b

J

Everolimus or

IFN-alpha or
Locoregional therapy

1 et 2¢™e |igne

FOLFOX or
FOLFIRI or
TEM/CAP or
Clinical trial

ENETS Guidelines Pavel Neuroendocrinology 2016



TNE pancréatiques : perspectives et protocoles

Qu’est ce qui peut faire avancer les choses ?

Etude OCCLURANDOM (phase Il TNE pancréatiques)

OCCLURANDOM = NCT02230176 NET

- Advanced NETs -
- Pancreatic ,
- Well differentiated

- Progressive disease < 12 1:1
months : Sunitinib 37.5 mg/d

177Lu-DOTATATE every 8 weeks
(4 administrations)

* Primary endpoint: Progression-free
survival at 12 months

En 2¢ ligne



i) TNE pancréatiques : perspectives et protocoles

Qu’est ce qui peut faire avancer les choses ?

Etude OCCLURANDOM (phase Il TNE pancréatiques) Etude NETTERR
« real life »

OCCLURANDOM | NCT02230176 NET N=110 patients

TNE pancréatiques progressives
177Lu-DOTATATE every 8 weeks traités par RIV
(4 administrations)

" 96% M+ hépatiques
- Advanced N.ETs 20% MO
- Pancreatic

Ki 67 23%G1 ; 66%G2 ; 3% G3
- Well differentiated

- Progressive disease < 12

1-1 - 549% de Réponse Objective
months Sunitinib 37.5 mg/d > 2RC
: . : - Profil tolérance habituel
* Primary endpoint: Progression-free

survival at 12 months

En 2¢ ligne



TNE pancréatiques : perspectives et protocoles

Qu’est ce qui peut faire avancer les choses ?

Etude OCCLURANDOM (phase Il TNE pancréatiques) Etude NETTERR
« real life »
OCCLURANDOM | NCT02230176 NET N=110 patients

TNE pancréatiques progressives
traités par RIV

96% M+ hépatiques

20% MO

Ki 67 23%G1 ; 66%G2 ; 3% G3

177Lu-DOTATATE every 8 weeks
(4 administrations)

- Advanced NETs
- Pancreatic
- Well differentiated

- Progressive disease < 12 : > 54% de Réponse Objective
months Sunitinib 37.5 mg/d -> 2RC

i . . - Profil tolérance habituel
* Primary endpoint: Progression-free
survival at 12 months

En 2¢ ligne Dossier de nouveau présenté a I’ANSM en janvier 2022
Sera traité dans quelques mois

- Résultats attendus fin 2022 ...



TNE pancréatiques : COMPOSE

Ouverte au CHU Bordeaux depuis janvier 2022

Phase lll internationale randomisée (1:1 n=144)
TNE gastro entéro pancréatiques progressives SST+

G2 ou G3
En 1lere ligne

COMPOSE

- Advanced NETs
- Gl + Pancreas
- Well differentiated
G2 G3

Ki 15-55%

O_

1:1

TEP FDG avant traitement

177Lu-EDOTREQOTIDE every 12 weeks
(4 administrations)

Best standard care chimioT / ITK

denis.smith@chu-bordeaux.fr
ana.mustel@chu-bordeaux.fr

Comparaison efficacité et tolérance
RIV vs « best standard care »

Objectif principal : déterminer efficacité RIV sur mPFS par rapport au traitement « best standard care »

Objectifs Il : OS ? Taux de RP ou RC ? Taux et durée de controle ? Qol ? Tolérance ?


mailto:denis.smith@chu-bordeaux.fr
mailto:Ana.mustel@chu-bordeaux.fr

TNE pancréatiques : NETTER 2

Phase Ill randomisée

TNE gastro entéro pancréatiques
SST+

G2 G3 avec Ki 10-55%

EnlLl

En I'absence de progression

Ouvert a Lyon et Beaujon

177 u-Dotatate (Lutathera®) + octreotide 30mg vs octreotide 60mg
TNE non résécable gastro entero pancréatiques
Ki 10-55% (G2 fort ou G3 <55%)

Inclusion | sz, (Tep poTATOC)
En 1ére ligne de traitement ; diagnostic < 6 mois ; non progressifs RECIST sous ttt
Design Phase lll, International, multicentrique, randomisé, contrdlé
Traitement et Critéres d’Evaluation
Survie sans progression (Critéres RECIST) évaluée toutes les 12 semaines
111 4 administrations de 7.4 GBq de LUTATHERA toutes
n = a - -
Baseline les 8 semaines + SSA (oct LAR 30mg - contr. sympt) 3u “;-:
& a?]s
Randomisation
n=111 SSA a haute dose (oct LAR 60 mg) toutes les 4 semaines
N




TNE pancréatiques : COMPETE

Ouverte a Nantes, Lyon, Beaujon

Phase lll internationale randomisée (1:1 300 patients)
TNE gastro entéro pancréatiques progressives SST+ G1 G2
EnlL2 ou>

177Lu-EDOTREOTIDE every 12 weeks
COMPETE NCT03049189 (4 administrations)

- Advanced NETs
- Gl + Pancreas { Comparaison efficacité et tolérance

- Well differentiated RIV rolim
-G1/G2 VS everoiimus

1:1

* Primary endpoint: Progression-free Everolimus 10 mg/24h
survival at 12 months

Objectif principal : déterminer efficacité RIV sur mPFS par rapport a éverolimus

Objectifs Il : OS ? Taux de RP ou RC ? Taux et durée de controle ? Efficacité sur sécrétion ? Tolérance ?



i) RIV et TNE : quel patient ? A quel moment ?

/ LE PATIENT \

* Bon état général (OMS < 2)
(exception : syndrome carcinoide)

 Capital veineux
* Cl créatinine > 50 ml/mn

* Bilirubine < 3xN
* NFS normale

* Bonne fonction cardiaque

= FEVG > 50% /

* TNE du tube digestif
* Bien différenciée
Ki67 < 20% (G1-2)

* Expression récepteurs SMS
(DOTATOC ou octréoscan)

* Progression RECIST > 12 mois ?
* FDG négatif ?
*Petites lésions ?

Albertilli et al., REMD 2021



) TNE : préciser I'objectif de traitement [:voocan

K
RENATEN. |

Objectif Symptomatique

Améliorer les symptomes du patient ?
Diminuer les diarrhées, les secrétions ?
Diminuer les douleurs (mésenterite)




) NETTER 1 : amélioration QoL et symptomes

e Population de I'essai NETTER-1

 PRO: diarrhée, douleur abdominale et flush

"TLu-DOTATATE (n = 112)

High-dose octreotide LAR

Symptom (n=111)
0,
n (%) n (%)
Baseline number of days
. < 4 days 4-10 days > 10 days <4 days 4-10 days > 10 days
with symptoms
50 12 25 45 13 26

Abdominal pain

@44.6) | (107) | (22.3)

(40.5) | (11.7) | (234)

Diarrhea 31 14 42 35 21 28
(27.7) | (125) | (375) | (31.5) | (18.9) | (25.2)
Flushing 43 17 27 45 13 26

(384) | (15.2) | (24.1)

(40.5) | (11.7) | (234)

Mean change from baseline (days)

LI "Lu-DOTATATE arm
B High-dose octreotide LAR arm

Difference: =3.11 Difference: =3.11 Difference: —1.98

(95% ClI: (95% CI: (95% CI:
—4.38 t0 —1.34) -5.04 to -1.18) —3.88 t0 —0.08)
F =0.0007 P =0.0017 P =0.0413
1 1 1

sl s

| [
1 |

Flushing

——

Abdominal pain Diarrhea

—> Amélioration des douleurs abdominales et des diarrhées

Strosberg et al., JCO 2018



RIV et syndrome carcinoide : efficacité clinique

Selles Flush
6.1+/-3.4>4.6+/-3.6 1007 43 +/-2.9>2.4+/-2.7

5

LN
T

I

* SSA court 64% (600pg/j) -100- -100-

* Rotterdam, n=22 pts TNE grele

Change from

dn
T

e Chirurgie antérieure 59%

baseline bowel movements (%)
o
Change from
baseline flushing (%)
=

* Envahissement foie > 50%: 48% _ 146 5-HIA
Evaluation

* Metaos27% baseline vs 6 mois post 4 cycles

:

Ln
T

e Coeur carcinoide 55%

(=]
1

SHIA: 775 umol/24h (IQR: 471-1290) to
530 umol/24h (IQR: 393-858, P = 0.01).
- De 15N a 10N

n
T

excretion at 6 months (%)

Change from baseline in uS-HIAA

:

- Amélioration clinique de 50% chez 30 % des patients

— Diminution du marqueur de secretion > 30% chez 56% des patients
Zandee et al, JCEM 2021



) TNE : préciser I'objectif de traitement [:voocan

K
RENATEN. |

Objectif Symptomatique

Améliorer les symptomes du patient ?
Diminuer les diarrhées, les secrétions ?
Diminuer les douleurs (mésenterite)

Objectif Stabilisation

Empécher le malade de devenir
symptomatique
Empécher la progression de la maladie

Groupe 77Lu- P Empécher le malade de devenir
DOTATATE controle sym pt om atiq ue
(n=101) (n=100) L.
Réponse Compléte - n (%) 1(1) 0 Diminuer le volume tumoral
Réponse Partielle - n (%) 17 (17) 3(3)

Taux de Réponse Objective - % (IC 95%) 25) 3(0-6) <0,001

Stabilité - n (%) 77 (66) 70 (62)

- Objectif a définir en RCP RENATEN
- Objectif de la RIV : stabilisation ? Effet anti sécrétoire ?

Objectif Réponse Tumorale




i) TNE : tenir compte de la pente évolutive

ITK

Ttt locorégionaux
Lutathérapie

Analogues SMS
Surveillance

Chimiothérapie(s)

Taille tumorale

A

Bien diff +20%
Gréle

|
0% [ I Lutathérapie ? 1

v

\ - - ‘-I\_ L e
Bien diff

. £ .
Pancréas /
=AW = progression rapide = progression lente




) RIV et TNE : quel risque d’échec ?

 Etude monocentrique Stanford * Etude monocentrique Strosberg * n= 81 patients (mesentite, cp)
* Inclusion = PD dans les 6 mois post luta A

* n=7 patients, tous TNEp, ¥

* 6G2[4-13%] et 1 G3 (34%) —a

* 6 préttt chimio

 Median time from last cycle to PD 3.2mois

* PFS médiane 7.7 months

2/3 pts rebiopsie : haut grade ! FIGURE 2. Axial ®8Ga-DOTATATE EET A), attenuation-c;orrection CT' (B), and 68Ga-DOT{-\TATE
PET/CT (C) demonstrate somatostatin-receptor-expressive mesenteric (arrows) and peritoneal
(arrowheads) metastases. There is mild tethering of loops of bowel to mesenteric mass in right
lower quadrant (arrows).

 Etude en cours du GTE : Luta-Chec

i;;gt;ents —> Délai d’action de la RIV qui n’est pas un traitement d’urgence !
(o}

Progression en 6 mois — Carcinose/Mésentérite : efficacité RIV ? Intérét corticoides ?
— Tenir compte de la pente évolutive avant RIV

Hussen et al., Pancreas 2021 ; Strosberg et al, ] Nucl Med 2021.; étude GTE Luta-Chec en cours



TNE de grade 3 : élargissement des indications ?

Caractérisation de la TNE, profil FDG/SSTR, Ki, pente tumorale, volume, symptomes ...

Table 4. Select studies reporting survival in G3 NENs after treatment with PRRT

Sélection des patients G3 ?

« Pente tumorale ?
69: Ki-67 >20% | 46 Panc, 11 177-Lu (median Median PFS of 9.6 months, median

unknown, 6 small ber of cycl 0S 19.9 month: /
S e oy~ « lWolume ?
stomach, 3 rectal

90-Y (medi Ki-67 < 55% median PFS 11 o 7

numbe;n zf ::a;::les mlonths, 0s EZm:nozrtlhs NET TEP Score -

t mentioned) .
nomeone Ki-67 > 55% median PFS 4 months o /(/ ,7

OS 7 months
At 3 months: 34/69 with PR, 15/69
with stable disease, 20/69 with PD

Nicolini et al
20183°

28: Ki-67 > 20%

5: Ki-67 of 15-
20%

14: poorly diff

20 Panc, 5 small
bowel, 2
stomach, 1 large
bowel

3 Panc, 2 small
bowel

177-Lu (in 4-5
cycles)

activity: 21.5 GBc¢
at 6-8 week
intervals

Overall median PFS of 23 months,
median OS of 59.9 months

Median PFS for Ki-67 < 35% of
26.3 months vs 6.8 months for Ki-6
>35%

2/33 patients with PR. 21/33 patien
with stable disease

22: Ki-67 < 55%

17 Panc, 5 small
bowel, 3 large
bowel, 2
bronchial, 1

177-Lu
DOTATATE
(median 4 cycles)

Median cumulati
activity 177-Lu:
24.4 GBq at 6-10
week intervals

Median PFS of 9 months, Median
OS of 19 months

Sorbye et al., ERC 2020 ; Carlsen et al,, ERC 2019

Intérét
combinés :

« RIV/CToullK?

des traitements



First Author

Subtype

Associations RIV et chimiothérapie

Peu de données, résultats encourageants, indications a préciser

Setting

Compound

Median
PFS (mo)

Grade 3/4
Hemato-Toxicity

Comments

Ballal [120]

Grade 1-2-3
GEP-CUP-other-NET/neural
crest

Imaging
progression/Biochemical
progression

1771 -
DOTATATE

capecitabine

RECIST 1.1

Kong [119]

Grade 1-2
GEP-lung-thymus-CUP-NET

Biochemical or imaging
progression > Uncontrolled
symptoms

177 -
DOTATATE

RECIST 1.1

63 of the 68 included patients
received chemoPRRT
(response rates did not
differentiate between pt
receiving monotherapy
PRRT and chemoPRRT)

Kashyap [123]

Grade 1-2-3 GEP-CUP-NET

Imaging or biochemical
progression/Uncontrolled
symptoms

17714
DOTATATE

RECIST 1.1

FDG-positive disease

Nicolini [124]

Grade 1-2-3 GEP-NET

Progressive metastatic or
inoperable NETs

17710
DOTATATE

capecitabine

RECIST 1.1

FDG-positive disease

Claringbold [116]

Well-differentiated
GEP-lung NET

Imaging progression /highly
advanced
metastatic disease and
substantial symptoms

1771 -
DOTATATE

RECIST 1.1

Predominantly grade 1 NETs

Claringbold [115]

Well- or moderately
differentiated
EP-lung-CUP NET

Imaging progression

177) 0
DOTATATE

capecitabine

RECIST 1.1

3%

Claringbold [118]

Grade 1-2 pNET

Imaging progression

1771 -
DOTATATE

RECIST 1.1

10% TBC
10% RBC

- Association 5FU ou TEM CAP

- 30-70% RP; 30-70% Stabilisations

-> Peu de toxicités seéveres décrites

Ahmadi Bidakhvidi et al., Cancer 2022



TNE : choisir la séquence thérapeutique

Surveillance Chimio e
embolisation utatherapie
Ch'f“'o. Chimiothérapie
embolisation

Pratiques variables selon les centres Renaten ... 2 RCP




TNE : everolimus vs RIV ? Comment choisir ?

Profil « RIV »

-Progression dans les 3 ans

-Fixation SSTR connue
-Progressifs sous analogues
-Prédominance de tumeurs du gréle

NETTER
Survie sans progression (objectif principal)
1

77Lu-Dotatate

0,8 SSP médiane : non atteinte
>
3
8 06 N =229 (TT)
8 o5 Nombre d'évenements: 90 (177 Lu : 23 ; Oct90 : 67)
_:' ' Hazard Ratio [95% Cl] : 0,209 [0,129 - 0,338]
é 0,4 p<0,0001
S5
»
0,2

Octreotide LAR 60 mg
SSP médiane : 8,4 months

0 5 10 15 20 25 30
Progression free survival (PFS) (months)

eeeeeeeee —— 1:177Lu-DOTAO-Try3-Octreotate = 2: Octreotide LAR 60 mg

All progressions centrally confirmed and independently reviewed for eligibility (SAP)
Strosberg J. et al. - ESMO*® 2015 - Abs, 6LBA

Expression SSTR + Ki 67 < 20 %
Progression sous analogues froids ou
Progression 12-18 mois

ou syndrome sécrétoire

Ou non progressif mais fort volume

Profil « everolimus »

-Progressifs dans les 6-9 mois

-Absence de syndrome sécrétoires
-Toute localisation du tube digestif

Consistent Investigator-Assessed PFS

Everolimus vs Placebo
HR = 0.39 (95% Cl, 0.28-0.54); P <0.00001

g™ Kaplan-Meier medians
H %° Everolimus: 14.0 months (95% ClI, 11.24-17.71)
s 80 Placebo: 5.5 months (95% CI, 3.71-7.39)
0
%
50
i
s
Z ;. " " Censoring Times
i 1) " Everolimus (niN = 98/205)
I3 —=— Placebo (n/N = 70/97)
o 2 4 & 8 1 12 i 1 21 P 7 P
NNoof patients sill at risk. Tiern (Monhs)
Everdlimus 205 171 148 132 18 @ 75 59 ) 15 5 0 0
Placsba 87 70 s 7 25 2 19 10 6 4 o

Puvalue is oblained from the stratified one-sided log-rank test; Hazard ratio is oblained from stratified Cox model.

Pas d’expression SSTR + Ki 67 < 20 %
Progression sous analogues / RIV
Progression rapide < 6-9 mois ?

Profil de tolérance moins favorable



) TNE : everolimus vs RIV dans la vraie vie

. Séquence 1 m >
Etude GTE SeqEveRiv —
(Thomas Walter et Aurélien Fosse) Séquence 2 m
Rétrospective multicentrique (n=200)

\ OR1 PFS1 OR2 PFS2 |

f

TTFS

Objectif principal : To evaluate the best sequence between PRRT followed by everolimus and the reverse
sequence everolimus followed by PRRT, on the Time To Failure of the Sequence (TTFS) in patients with

metastatic NET; to study patients/tumour characteristics associated with the best sequence. @
Objectifs secondaires : =
- OR, PFS and OS au temps 1 et au temps 2 dans les deux bras G '

- Profil de tolérance Evero et RIV Ghiciios menion s T Endoiings



f) TNE : Etude COMPETE

G1 G2
EnlL2 ou >

Ouverte a Nantes, Lyon, Beaujeon

Phase Ill randomisée (1:1 300 patients) TNE gastro entéro pancréatiques progressives SST+

Comparaison efficacité et tolérance RIV vs everolimus

COMPETE NCT03049189

- Advanced NETs
- Gl + Pancreas
- Well differentiated
-G1/G2

* Primary endpoint: Progression-free
survival at 12 months

1:1

177Lu-EDOTREOTIDE every 12 weeks
(4 administrations)

Comparaison efficacité et tolérance

Everolimus 10 mg/24h

RIV vs everolimus

Objectif principal : déterminer efficacité RIV sur mPFS par rapport a éverolimus
Objectifs Il : OS ? Taux de RP ou RC ? Taux et durée de controle ? Efficacité sur sécrétion ? Tolérance ?



) Re-traitement par RIV

Rudisile et al. BMC Cancer (2019) 19:788

https:/doi.org/10.1186/512885-019-6000-y B M C C ancer

RESEARCH ARTICLE Open Access

Salvage PRRT with '”’Lu-DOTA-octreotate ~ ®
in extensively pretreated patients with
metastatic neuroendocrine tumor (NET):
dosimetry, toxicity, efficacy, and survival

S. Rudisile!, A. Gosewisch', V. Wenter', M. Unterrainer', G. Boning', F. J. Gildehaus', W. P. Fendler'?,
C. J. Auernhammer®® C. Spitzweg®”, P. Bartenstein'~, A. Todica'® and H. Ilhan"*"

Table 5 Best response after salvage PRRT

PFS after 1st PRRT cycle

Cumulative Survival

months

PFS after start of salvage PRRT
Fomma

PFS 14 mois ; OS 77 mois

Pas de sur-toxicité ?

OS after 1st PRRT

0

Cumulative Survival

‘sunval function

Authors patients n= Number of PRRT cycles Median Follow-Up [months] CR/PR/MR® SDP PD¢

This study 35 5-8 25 1(3.1) 26 (81.6) 5(15.3)

Sabet et al. [12] 33 5-8 23 7 (21.2) 14 (42.4) 11 (33.3)
304

van der Zwan et al. [14] 168 5-8

26 (15.5) 100 (59.5) 33 (19.6)

Rudisile et al., BMC Cancer 2019



Exemple de

a I-PRRT R-PRRT
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- . ‘- s
vV . 5@
cycle 1 cycle 2 cycle 3 cycle 4 cycle 1 cycle 2
5000 - I-PRRT - R-PRRT -
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re-traitement par RIV

Le meilleur candidat ?

1ere RIV : PFS > 18 mois
Faible/moyen volume

Expression récepteurs STTR

Pas de toxicité hémato séq

Van der Zwan et al., EINMMI 2019



) Etude RelLuth : quels patients re-re-traiter /RIV ?

Etude phase Il prospective, nationale, multicentrique, randomisée, ouverte (PHRC)

Obijectif primaire : Evaluer l'efficacité de 2 cycles supplémentaires chez les patients déja re-traités par rapport a une
surveillance active.

Radiological Radiological assessment every 2 | | Radiological assessment every 3
assessment after C2 months during the sequence 2 months during 3 years and every
6 months during 2 years
Sequence 1 Sequence 2
€ > € >

A cies

Lutathera®

l l c3 c4

Experimental arm (62 patients) : 2 cycles of Lutathera®

2cycles of Lutathera®

Screening

Progressive diseasefor
patients treated with 4
cycles of Lutathera®
Control arm (62 patients) : No treatment
Registration Randomization
« First PRRT » « 2nd PRRT » Follow up period (5 years)

Contact : lutatherapie@chu-bordeaux.fr



) Phase I antagoniste SSTR : 177 Lu DOTA LM3

* N=51 patients TNE métastatiques Sélection sur TEP 8Ga-NODAGA-LM3 (sstr2)

* 29,4% Midgut, 25,5 % pancreas, 13,7% CUP

e Gradel27,5%,G252,9%

e Prétraités par chirurgie 70,6%, SSA 62,7 %, PRRT 69%, chimio 21,6%

Réponses tumorales:

Profil tox hémato habituel

Response after 7"Lu- PRRT-naive Previously treated with
DOTA-LM3 PRRT TOC/TATE PRRT
N % N % N %
RECIST - CT and/or MRI n=47 n=14 n=33
response - no. (%)
Complete response 0 0 0 0 0
Partial response 17 36.2 10 71.4 7 21.2
Stable disease 23 48.9 3 214 20 60.6
Progressive disease 7 14.9 1 7.1 6 182
DCR 40 85.1 13 92.9 27 81.8

Zhu et al., J Nucl Med 2021



Conclusion : Quand proposer une RIV en RCP ?

En espérant de nouvelles informations courant 2022 sur les RTU/AAC ...

Indications validées Indications discutées Perspectives (Etudes)
(AMM) (AAC/RTU)
TNE du gréle G1 G2
-2¢ ligne si évolutive /AS Etude COMPOSE (vs CT/ITK)
-lere ligne si fort volume Etude COMPETE (vs evero)
Remboursement par AM Etude NETTER 2 (vs AS double dose)
I Luta chez les enfants/ado
| TNE pancréatiques G1 G2*
I - ApreséchecAS, CT, ITK [
| - *Pas de remboursement |
- Compassionnel (Hopital, ARS, I Autres radionucléides ...
I Région) Antagonistes SSTR
| - Protocoles +++ I Autres schémas/doses ...
—— Associations ...



®
®
) Perspectives de la RIV en 2022 ( K :

Groupe d'étude des Tumeurs Endocrines

Sélection des patients ?
Facteurs prédictifs ?
FDG ? mRECIST ?

TNE pancréatiques ? TNE bronchiques ?

Efficacité ADP mésentériques ?
Place des AS ?

Sujet agés ? Toxicité hémato
Adolescents ? Radiothérapie Interne Vectorisée « real life » ?
Position :
. RIV ?
Autres radiotraceurs ? 5é ou evetrtct> ,
Y — grosses lésions equence ’
Lu — petites ? ..
Re-traitement ? TNEG3? Combinaison RIV/ITK ?

Combinaison RIV/CT ?
RIV intra hépatique ?
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