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e Rares:
» 1% de I'ensemble des tumeurs
* incidence: 1 /100000 / an

 Hétérogenes:
 différents organes touchés (cesophage-rectum)
 clinique variable (asymptomatique-sécrétions diverses)
e pronostics extrémement variés (survie 5 ans: 0 a 100%)
« traitement: surveillance a transplantation hepatique

 Formes multiples parfois regroupées dans un syndrome
héreditaire de prédisposition (NEM, VHL, NF1, STB)

Bouhieret al. GCB 2004;28:203

Lepageetal.Gut 2004;53:549-53 A) P
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Digestives (70%) > bronchiques
— Appendice : 20%
— Colon et rectum : 30%
— Intestin gréle : 30%
— Pancréas : 8%
— Estomac: 5%

— (Esophage : 1%

Modlin et al. Cancer 1997;79:813

Intestin Antérieur _

Thymus

Pancréas
Duodénum

Intestin Moyen

Gréle
Appendice

Intestin Postérieur

Rectum
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Traitement en fonction de :

différenciation tumorale / indice de prolifération (Ki-67, grade)
bien- vs peu -/ 2% vs 3-20% vs > 20%)

localisation du primitif
pancreas vs tube digestif

stade de la maladie
meétastases vs aucune

localisation des métastases
hépatique vs extra

masse tumorale

Tabk 4 Grading proposal for foregut (neum jendoarine tumors

Grade Mitotic count (10 HPF)* K67 index (%)
Gl <2 =2

G2 2220 rx

(82 =20 =N

“10 HPF: high power field=2 mm®, at least 40 fields (at 40+
magnification) evahmted in areas of highest mitotic density

"MIBI antibody; % of 2,000 tumor cells in areas of highest mxclear
labeling
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» syndrome hormonal
 grade de fixation a 'Octréoscan®
* pente évolutive

o disponibilité des traitements
radiothérapie métabolique? (chimio)-embolisation?

» age / terrain (coeur, rein...)




Type of Regimen N ORR Response duration Median survival References

study (%) (months) {months)

Castrointestinal |

Pkl STZ4+5FU 42 33 - - hoertel & Hanley
11374

Fh 1l SFU+cyclophosphamide 47 26 - - hioertel & Hanley
{1974

Ph ol STZ+5FU B0 22 8 16 Engstrom efal
(1924

Fh 1l STZ+Dox+5FU+cyclophosphamide  Sé& 31 - - Bukowiski efad
11357}

Fh STZ+5F U+ cyclophosphamide 9 22 - 10.8 Bukowski eral
MEEH

Ph ol STZ+5FU 27 16 5.3 24,3 Sun ef afl (200C)

Ph 11 Dox+5FL 25 16 4.5 15.7 Sun et ai (2008)

Pancreatic |

Fandomised STZ+5FU 42 &3 17 26 Moertel e af (1380

Pkl Dox+5FU+cisplatin 15 14 27 Rougier e al (1351)

Pkl Chlorozotocin+5FL g4 E1 11 Bukowski e al
a9z

Fandomised |STZ+D|:|x | e (4] 18 25 Moertel erad (1932

Fandomised STZ+5FU 33 45 14 18 Moertel erad (1932

Fetrospective STZ+Dox 16 & 18 - Cheng & Saltz (1999)

Retrospective STZ+Dox 16 E 3.9 20,2 McCollum eral
(2004)

Fetrospective STZ+Dox+5FU g4 39 9.3 - Kouwaraki eral
12004}

Fh Il STZ+Dox+5FU 11 3] 15 21 Rivara & Ajani (1993)

Fh oA SFU+dacarbazine+epirubicin 15 27 10 Bajetta er al (1933]

Fh 1l Tem+thalidomide 2% 25 (45) MR Kulke er af {2006 a)

(11)

Ph I | Tem+Cap | 17 71 Strosberg eralf

I I—
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creco v TEM/CAP

» Etude rétropective phase II
- 30 pts avec TE pancréas metastatiques
- Naifs

o Capécitabine 750 mg/mz x 2/} (J1-J14)
Témozolomide 200 mg/m2 X1/j au coucher (J10-J14)
J1=J28

e RO=70% (n=21), S=27% (n=8), P=3% (n=1)

 Durée médiane ttt = 8 cycles (1 arrét pour tox)

o SSP=18 mois (9-31) et durée de réponse=20 mois (14-26)

 SG médiane non atteinte mais a 2 ans= 92%

e Toxicitésurtout hématologique (thrombopénie/neutropénie +++)




TNE pancréatiques bien differenciées
CREGG  suseas TEM/CAP: résultats

forums

Strosberg et al Cancer 2010
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CREGG  5/70cxs Chimiothérapie

« Schéma de Moertel de type streptozotocine —adriamycine (taux de
reponse 40-60%)

=P {OXiCités +++ (alopécie, cceur, rein..)

ADR — STZ = chimiothérapie de reférence

ADR 50 mg/m?2/j IV lente aJ1 et J21 + STZ 500 mg/m?/j IV1h J1-5
J1=J42

 Temozolomide +/-5FU po (ou dacarbazine-5FU)




TNE intestinales bien différenciéees

A
!.é.!é‘ﬁ et chimiotherapie

Tumeurs peu chimiosensibles

5FU + STZ = option

5FU 400 mg/m?/j IV2h + STZ 500 mg/m?/j IV2h J1-5
J1 =742
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« Chimiothérapies (reputées) peu efficaces et toxiques

« Patients peu symptomatiques et en bon état géneéral

 Tumeurs tres vascularisées et « peu proliférantes » avec
- forte expression de molécules pro angiogéniques (VEGF ++)

- surexpression de récepteurs impliqués dans la prolifération
cellulaire type EGFR, IGFR

- implication importante voie de signalisation PI3K-AKT-mTOR

mmmd Nécessité de thérapies ciblées en plein essor dans
d’autres indications
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CREGD s Afinitor® et Sutent®

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Everolimus for Advanced Pancreatic
Neuroendocrine Tumors

James C. Yao, M.D,, Manisha H. Shah, M.D., Tetsuhide lto, M.D., Ph.D.,
Catherine Lombard Bohas, M.D., Edward M. Wolin, M.D.,
Eric Van Cutsem, M.D., Ph.D., Timothy J. Hobday, M.D., Takuji Okusaka, M.D.,
Jaume Capdevila, M.D., Elisabeth G.E. de Vries, M.D., Ph.D.,
Paola Tomassetti, M.D., Marianne E. Pavel, M.D., Sakina Hoosen, M.D.,
Tomas Haas, Ph.D., Jeremie Lincy, M.Sc., David Lebwohl, M.D.,
and Kjell Oberg, M.D., Ph.D., for the RAD001 in Advanced Neuroendocrine
Tumors, Third Trial (RADIANT-3) Study Group

SSP médiane: 11 vs 4,6 mois

Taux de réponse: 5-10%

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 FEBRUARY 10, 2011 VOL. 364 NO. 6

Sunitinib Malate for the Treatment of Pancreatic
Neuroendocrine Tumors

Eric Raymond, M.D,, Ph.D, Laetitia Dahan, M.D., Ph.D., Jean-Luc Raoul, M.D., Ph.D,, Yung-Jue Bang, M.D,,
Ivan Borbath, M.D,, Ph.D,, Catherine Lombard-Bohas, M.D, Juan Valle, M.D., Peter Metrakos, M.D,, C.M.,,
Denis Smith, M.D., Aaron Vinik, M.D,, Ph.D., Jen-Shi Chen, M.D,, Dieter Hérsch, M.D.,

Pascal Hammel, M.D., Ph.D., Bertram Wiedenmann, M.D., Ph.D., Eric Van Cutsem, M.D., Ph.D.,
Shem Patyna, Ph.D., Dongrui Ray Lu, M.Sc., Carolyn Blanckmeister, Ph.D., Richard Chao, M.D,
and Philippe Ruszniewski, M.D.

SSP médiane: 11,1 vs 5,5 mois

Nouveaux effets secondaires, parfois difficiles a gérer
Everolimus: diabete, pneumopathie

Sunitinib: toxicité cardio-pulmonaire, asthénie A A
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Afinitor® et Insulinome

- Responsable insulino résistance, inhibition des récepteurs a I'insuline
(celllules R).

- Secretion d’insuline « réfractaire » aux autres ttt chez patients

métastatiques

rable 1. Characteristics of the Patients, Previous Therapy, and Response to Everolimus.*

*atient Age
MNo.

rr}

57

40

22

=1

Sex  Medical Center

Previous Therapy

M. DL Anderson
Cancer Center

Depot octreotide, radio-
frequency ablation,
11l-indium octreotide,
hepafic-artery chemao-
ermbolization, strepto-
zocin plus doxorubicin

M. DL Anderson
Cancer Center

Surgical debulking and ra-
diofrequency ablation,
hepatic-artery embo-
lization, hepatic-artery
chemoembalization

Dana—Farber Resection of prirmary tu-

Cancer mar, surgical debulk-
Institute ing and radiofrequency
ablation, temozolomide
plus bevacizumab
LIniversity of Depot octreotide, strepto-
California, zocin plus doxorubi-

San Francisco cin, surgical debulk-
ing, FOLFOX plus be-

vacizumab

Glucose Control

AL Study
Entry

Depot octreotide, diaz-
cxide, dexametha-
sone, and oral feed-
ing every Z hr and
nocturnal continuous
enteral feeding

Depot octreotide, diazox-
ide, and glucose tab-
lets

Intermittent syrmpto-
matic hypoglycemia
despite use of depot
octreotide and diaz-
oxide

Glucose cantrol requiring
nocturnal dextrose in-
fusion

During Everolimus
Therapy

Marmalization of glucose
level; discontinuation
of diazoxide and noc-
turnal feedings

Marmalization of glucose
level; discontinuation
of diazoxide and glu-
cose tablets

Mormalization of glucose
level; discontinuation
of diazoxide

Marmalization of glucose
level; discontinuaticn
of nocturnal dextrose
infusicns

Tumeor Response
and Progression-
free Survival

Fartial response
for 16 mo

Fartial response
for 29 mo

Stable disease
for =6 mo

Stable disease
for =6 mo



Everolimus plus octreotide long-acting repeatable for the
treatment of advanced neuvurcendocrine tumours associated
with carcinoid syndrome (RADIANT-2): a randomised,
slacebo-controlled, phase 3 study
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Etude BETTER, phase Il

TNE bien différenciee, Mib < 15%
Progression sur 12 mois

Non pré-traitee

2 bras

\ TNE Pancréasn = 34

STZ-5FU J1 = J42- et BZV 7,5 mg/m2 /21

Xeéloda 1000 mg/m2 x2/j 14/21j et BZV
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BETTER

\ TNE Pancréas n = 34

Mmd_mmmn““_ " =
Figaion 5 Renpusmss cate (17T, m=34] e ey

® Partisd revponse a2,
» Seabdieasion

Suittvanl et 24 el wine VS aivd rvehies ovenall survivel s st e, 3 O pp—

Etcacy

Aftes & mmcvirram of 24 msnibs of Tollow-up per patient, median PES was 23.7 months [95%CE 13,
_ﬂﬂ-m-gm i
Fgere & Progression bres. survhel (ITT; ne34)

/m
i

FELLELL

69%
[C195%,57-82]
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Maitriser le syndrome Controler la masse
hormonal tumorale

Chimiothérapie

Surveillance
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Maitriser le syndrome Controler la masse
hormonal tumorale

Chimiothérapie M

Stz/Adr ou 5Fu Afinitor ®
Tem-+/- 5Fu Surveillance Sutent ®
VP16-CDDP (Avastin®)
Sandostatine LP ®

(Folfox, Gemox,Folfiri)

wbolisaﬁon-

Chimio-

Somatuline LP ®
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Maitriser le syndrome Controler la masse
hormonal tumorale

Chimiothérapie

Stz/Adr ou 5Fu _ Afinitor ®

Tem+/- 5EU Pour quels patients/tumeurs|  gtent

VP16-CDDP A quel moment? (Avastin®)
(Folfox, Gemox,Folfiri) Sandostatine LP ®

Chimio- Somatuline LP ®
embolisation
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« Recommandations francaises
- Thésaurus national cancérologie digestive (mai 2011)*
Tumeurs endocrines digestives

« Recommandations européennes
- ENETS 2011**

Consensus guidelines for the Management of Patients
with Digestive Neuroendocrine Tumors
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1) Syndrome fonctionnel ?: urgence

2) Resecabilite ?: chirurgie, seul traitement « curateur »

3) Traitement anti-tumoral
Progression sur 3-6 mois
Envahissement hépatique >50%
Symptomes

(Métastases osseuses)
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« Carcinomes bien différenciés avec meétastases hépatiques
(origine duodéno-pancréatiques) :
« 1€ |igne = chimiothérapies classiques (référence)
o STZ- adriamycine, 5FU-déticene, témozolomide-
capécitabine, Folfox
e 2¢Me |igne :
 sunitinib, éverolimus ou chimio-embolisation

(référence)

e option: analogue de la somatostatine, interferon,
Folfiri, Gemox, Xelox, 5 FU continu, embolisation,
radiothérapie métabolique, transplantation..
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« Carcinomes bien différenciés avec meétastases hépatiques
(origine tube digestif, notamment | gréle) :

- 1¢intention (référence)
chimio-embolisation (interféron, analogues)

- 2¢me ntention (option)
everolimus 10 mg/j associé a OCT,
5 FU continu ou oral,
CE méme si métastases extrahépatiques,
GEMOX, FOLFOX, XELOX,
PRRT 90Y ou 177 Lu sigrade 3 —4 sur la SRS (ATU),
Transplantation hépatique Qs

_ A 4
CRECC
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« Carcinomes bien différenciés avec meétastases hépatiques
(origine tube digestif, notamment | gréle) :

- 1¢intention (ré
chimio-embolise

Quid de 'Avastin®?

- 2¢™e intention (o
everolimus 10 n
5 FU continu ou
CE méme si méiasiascs caual Icpatyucy,

GEMOX, FOLFOX, XELOX,
PRRT 90Y ou 177 Lu sigrade 3 —4 sur la SRS (ATU),
Transplantation hépatique Qs

_ A
CREG
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Octreotide + Gl midgut + low tumor burden |

Lanreotide o+ Gl | + placebo-controlled data on antiproliferative aétivity pending

STZ+5-FU +/- Gl-G2  pancreas progressive in short-term' or high tumor burden or symptomatic

TEM/CAP +/- G2 pancreas progressive in short-term' or high tumor burden or symptomatic;
| - contraindication for STZ-based regimen

Everolimus +/- G1-G2  pancreas insulinoma; contraindication for CTX

Sunitinib +f~ G1-G2  pancreas — contraindication for CTX |

PRRT e G1-G2 any + \Ttwlﬂi‘dﬁease; extrahepatic disease, e.g. bone metastases

(if tumor burden not tco high);
high uptake of tumor lesions on Octreoscan and limited disease
amenable to surgery after down-staging

Cisplatin + etoposide +/- G3 any - +- all poorly differentiated NEC

CTX = Chemotherapy; STZ = streptozotocin; SSTR = somatostatin receptor.
13-6 months.




Stratégie en pratique

!.:Qﬂmé Chimiothérapie vs thérapies ciblées

« Pas d’eétude comparative (chimio vs thérapies et afinitor vs sutent)
 Survielongue, possibilités de plusieurs ttt successifs

e Penser aux criteres utiles ala décision

 Discussion RCP ++ (RENATEN)




Stratégie en pratique

!.szmé Chimiothérapie vs thérapies ciblées

e “Facile”

Carcinomes neuroendocrines peu différenciés (grade 3)
- 1¢r [igne: chimiothérapie type VP1—carboplatine
- essal phase 2: Sutent®

TNE digestives
- pas de chimiothérapie recommandée en 1 ere intention
- (chimio)-embolisation intra-artérielle si MH prédominantes
- surveillance ou analogues (Promid) si faible masse tumorale “disséminée”
+/- lentement progressive et G1
- afinitor® si masse tumorale “disséminéee” plus importante et progression
franche
- essai SUNLAND ou NETTER si progression et fixation Octréoscan +




"“"‘aténin an nratini i

mmandée en 1 ere intention

arté
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G1
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Stratégie en pratigue

A
!é.!é‘ﬁ Chimiothérapie vs thérapies ciblées

o “Difficile”
TNE pancréatique (sauf insulinome M+ ou stratégie néo-adjuvante)

age,

sexe
terrain
compliance
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» Thérapies ciblées
- nouvelles armes efficaces

- pas d’étude de stratégie therapeutique (nécessaire?, etude Seqtor
prévue: 5FU-STZ puis everolimus vs inverse)

- guidelines francaises et européennes: 2 eme ligne le plus souvent
(pancreas ++)

- attention compliance, effets secondaires (patients peu
symptomatiques)

* Questions : durées de traitement (vs arrét apres qgq mois si chimio),
associations (chimiothérapies, analogues, embolisations...),
évaluation tumorale.

 Discussions RCP, Renaten
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Actualités dans les congres en 2013 :

les publications qui changent la stratégie
thérapeutique

Dr J DESRAME

O VB FMIC

CREGG & HGE

i da Rihambon don Cabloons ——
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Faut-il obligatoirement opérer un cancer
du rectum apres RT-CT ?

Dr Laurent QUERO

O VB FMIC

CREGG & HGE

i da Rihambon don Cabloons ——
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Pause et rencontre avec les partenaires

O VB FMIC

CREGG & HGE

i da Rihambon don Cabloons ——
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Table ronde sur le cancer colorectal
meétastatique

O VB FMIC

CREGG & HGE

i da Rihambon don Cabloons ——
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Table ronde sur le cancer colorectal métastatique

Nouveaux anti-antiogéniques : molécules,
mode d’action et place dans la stratégie
thérapeutique,

Dr G. LLEDO

O VB FMIC

CREGG HGE

i da Rihambon don Cabloons ——
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Table ronde sur le cancer colorectal métastatique

Stratégie thérapeutique dans le CCR métastatique:
quelle molécule en 1¢%¢, 2¢me gy 3éme |igne ?

Quelle place des anti-antiogéniques avant ou apres
exerese de métastases hépatiques ou pulmonaires

Dr Di FIORE

O VB FMIC

CREGG
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Table ronde sur le cancer colorectal métastatique

Faut-il opérer la tumeur primitive en
situation métastatique palliative ?

Dr M. KAROUI

O VB FMIC

CREGG & HGE

i da Rihambon don Cabloons ——
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Déjeuner et rencontre avec les partenaires
(Espace Rodin situé au niveau B de |’ hotel)

O VB FMIC

CREGG & HGE

i da Rihambon don Cabloons ——
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