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Quand faire une Chimiothérapie ou 
une thérapie ciblée pour les Tumeurs 

Neuro-Endocrines Pancréatiques.
Pour qui et comment ?
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Spécificités des tumeurs neuro-endocrines
pancréatiques (pNET)

Sécrétante vs non sécrétante
Localisation 

(pancréas, grêle, poumon…)

Génétique (NEM1, VHL…) vs sporadique
Bien différenciées vs 

Peu différenciées

Fixation SST vs FDG

Pente évolutive variable

Age / comorbidités

➔ Pronostic et choix du traitement

Ki 67



Traitement des TNE

CHIMIOTHERAPIE

(Chimio)-
embolisation

Thérapie ciblée

Radiothérapie 
métabolique ou RIV
→ LUTATHERAPIE

Analogues de la 
somatostatine

CHIRURGIE







Recommandations de l’ENETS
➔Le caractère fonctionnel, le siège de la tumeur primitive, le grade, la fixation en imagerie des récepteurs de la 

somatostatine, l’étendue des métastases hépatiques et l’existence de métastases extra-hépatiques ont un 

IMPACT SUR LA DECISION THERAPEUTIQUE

Pavel M et al, Neuroendocrinology







Quelle chimiothérapie ?

• A base de Streptozotocine : 5FU-ZNS, Adri-ZNS

• A base de dacarbazine : 5FU-DTC, epirubicine-5FU-
DTC, Temozolomide,  Temcap

• A base d’oxaliplatine : Gemox, Folfox

• A base de 5FU : LV5FU2, Xeloda

• En Association aux thérapies ciblées (avastin)



Association avec Streptozotocine

• Schémas avec adriamycine

• Schémas avec 5FU

A J1 A J21

Zanosar J1-5

42 J

5FU J1-5

Zanosar J1-5

42 J

14 J

LV5FU2

Zanosar J2



LV5FU2 Dacarbazine

J1 = 

J21

A dl Fol 
400 mg/m²

5-FU continu 2,4 g/m²

5-FU  bolus 400 g/m²2 h

1 h30-2h

46 h
Déticène
800 
mg/m2

A dl Fol 
400 mg/m²

5-FU 600 mg/m²                                     5-FU 600 mg/m²

5-FU  bolus 400 g/m²

1 h30-2h

52 h

Déticène
400 
mg/m2

A dl Fol 
400 mg/m²

Déticène
400 
mg/m2

Ollivier et al. AJCO



CAPECITABINE

temozolomide

28 J

Temozolomide - Capecitabine

Cycles de 28 jours:

• Capecitabine 750 mg/m2 2x/j J1-14

• Temozolomide 200 mg/m2 1X/j J10-J14

• Débuter à 150 mg/m2 au cycle 1, puis 

augmentation de dose

• Bilan biologique J9 (=J28 temodal)





pNET

D’emblée métastatique

Suivie depuis 24 mois

Symptomes ++, fièvre, douleurs

Octreoscan grade II, Tep ++

Bien différenciée, Ki 19 %

Progressive de 50 % en 4 mois

GEMOX

En L5

après Temcap, Zanozar-LVFU2, 

everolimus, Sutent



Quelle Thérapie ciblée ?



pNET: quelle thérapie ciblée en premier ?

17pNET, pancreatic neuroendocrine tumor.  Raymond E et al. New Engl J Med 2011;364:501–513.  Yao JC, et al. NEJM 2011;364:514–523.



pNET, pancreatic neuroendocrine tumor.
Raymond E et al. New Engl J Med 2011;364:501–513.
Yao JC, et al. NEJM 2011;364:514–523.

pNET: quelle thérapie ciblée en premier ?



pNET : profil patient différent

o En faveur de l’Everolimus

Co-Morbidités

✓ Pb cardiovasculaires

✓ Risque hémorragique

o En faveur du Sunitinib

Co-Morbidités

✓ Pb pulmonaires

✓ Diabète incontrolé



Effet des thérapies ciblées si traitement préalable par 
analogue de la SMS ?

Sunitinib

Yao et al NEJM 2011;364:514

Raymond et al NEJM 2011;364:501

Everolimus



SYNDROMES SECRETOIRES

Insulinome (métastatique)

Inhibiteurs de mTor

Evérolimus +++

N Engl J – Kulke - 2009



L’expression de MGMT est associé à la 
réponse aux alkylants



Critères en cours d’évaluation

Place de la Méthylation MGMT

Biologie Moléculaires (Profil RB/P 53 ..)

Mutation DPD/Uracilémie

Imagerie Fonctionnelle (TEP Ga/FDG)

Imagerie conventionnelle 

(Vascularisation)



pNET métastatique : Chimio versus Thérapie ciblée
le choix du traitement se fera en fonction 

de l’objectif du traitement

→ Préciser l’objectif du traitement lors du choix thérapeutique en RCP

Objectif Symptomatique

Améliorer les symptômes du patient ?
Diminuer les diarrhées, les secrétions ?

Diminuer les douleurs (mésenterite)
Objectif Stabilisation

Empêcher l’apparition des 
symptômes

Empêcher la progression d

Objectif Réponse Tumorale

Empêcher les symptomes
Diminuer le volume tumoral

Amener à la résection



TNE : Sélection du traitement
La Pente évolutive est le driver de la décision

- 30 %

Bien diff
Grêle

Peu diff

+20% en < 6 mois 
= progression rapide

Chimiothérapie(s)

+20% en 6 à 12 mois 
= progression moyenne

ITK
Ttt locorégionaux

Lutathérapie

0 %

+20 %

Taille 
tumorale

30 6 9 12Bien diff
Pancréas

+20% en > 12 mois 
= progression lente

Analogues SMS
Surveillance



Place de la chimiothérapie dans les 
pNET ?

• Seul traitement général avant l’arrivée des thérapie ciblées et 
RIV

• Reste un standard de première intention dans les tumeurs 
pancréatiques, 

– Le Taux de réponse permet alors une coopération médico-
chirurgicale possible ++

• Recours possible dans les formes disséminées des autres 
localisations (grêle, bronche …)

Très largement utilisée

Néanmoins peu d’études prospectives et de phase III



Place de la chimiothérapie ?
• Grande Variabilité des études

– études prospectives rares (souvent anciennes, critères désuets ou non 
standardiés), le plus souvent retrospectives

– De la série de cas à la phase III

– Pathologie rare conduisant à mélanger différentes Localisations (grêle, 
pancréas, autres)

– Différents Grades de différenciation variable (mix Ki67 < et > 20 %)

– Différentes lignes de traitements

– Progression rarement documentée

Niveau de preuve faible (avis d’expert le plus 

souvent)
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Agressivité

Gros volume
Faible évolution

Faible volume
Agressif

Gros volume
Agressif

faible volume
Faible évolution

intermédiaire

Thérapies 
Ciblées ?

Thérapies 
Ciblées ?

Chimiothérapies

Thérapies 
Ciblées ?SMS

Traitement de première intention PNET



Mr S, pNET

Fort volume tumoral, Index de prolifération modéré

o Priorité

✓ Cytoreduction

✓ Stabilité

✓ Qualité de vie



Mr S, pNET

Volume modéré, Indice de prolifération modéré

o Priorité

✓ Stabilité

✓ Qualité de vie

✓ Cytoreduction



Mr C, pNET

Très faible volume tumoral, faible index de prolifération

o Priorité

✓ Qualité de vie

✓ Stabilité

✓ « Do no harm »

o En l’absence de progression initiale il est 

difficile de savoir si le traitement est 

bénéfique



0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

4500
M

1
M

3
M

6
M

9
M

1
2

M
1

5
M

1
8

M
2

1
M

2
4

M
2

7
M

3
0

M
3

4
M

3
7

M
4

0
M

4
3

M
4

6
M

4
9

M
5

2
M

5
5

M
5

8
M

6
0

SMS

Sunitinib

Everolimus
Doxo/ZNZ

TEM/CAP

Me L, 58 ans, 
Tumeur endocrine du pancréas , Métastases hépatiques,  hépatectomie 2008

Taux

Chromogranine A



Essai Better 2
Etude de phase 2 randomisée de deux traitements par 

chimiothérapie avec ou sans Bevacizumab pour tumeur 
neuroendocrine bien différenciée du pancréas (G1 , G2, G3)



Action combinée : Anti angiogénique et immunomodulation

34

SULFATINIB = SULANDA = SULFATINIB = SURUFATINIB

Surufatinib (HMPL-012): Chemical Structure
Kinase activity: potent, highly selective inhibitor of VEGFR-1, -2, -3, FGFR1, and CSF-1R



Conclusions

• Nécessité d’études stratégiques comparatives avec les thérapies ciblées

• Chimiosensibilité supérieure pour les tumeurs pancréatiques,  

• Les différences : 
– Chimiothérapies ou (chimio)-embolisation : taux de réponse > 30 %

– Thérapies ciblés et analogues < 10 %

– Radiothérapie métabolique (grêle 18 %, pancréas ?)

• Les deux thérapies ciblées everolimus et sunitinib améliorent significativement la 
PFS dans les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées (NET G1-2) 
progressives. 

• Quelle thérapie en premier ? Probablement les deux, l’une après l’autre selon le 
profil de toxicité

• Efficacité semble maintenue dans les lignes ultérieures ou après thérapies ciblées
– Possibilité de traitements séquentiels

• Discussion RCP Renaten ++



Regional
Multidisciplinary
Videoconference
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Que reste t-il des indications de 
La Chimiothérapie pour les 
Tumeurs Neuro-Endocrines.

Pour qui et comment ?


