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Les tumeurs neuro-endocrines pulmonaires

Cellules de Kulchitsky

» Capteurs systeme nerveux végétatif
e Contrblede la ventilation
e Contrblede la circulation
 Chemo- et mécanorécepteurs

Role dans le développement

INTRINSIC
NERVES

e Capacité a métaboliser la L-DOPA et
le 5-hydroxytryptophane

AIRWAY o



Les carcinoides broncho-pulmonaires

Les tumeurs carcinoides










Les carcinoides broncho-pulmonaires

Anatomie pathologique
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Mots.cés : Carcinoid, Atypical carcinoid, Small cell carginoma, Large cell neuroendaocrine carcinoma, Mitoses
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Survival Analysis of 200 Pulmonary Neuroendocrine Tumors With
Clarification of Criteria for Atypical Carcinoid and Its Separation From

Typical Carcinoid
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Actualites
au 12¢ ENETS Histologie et classification des TNE 21

TNE pulmonaires : faut-il changer la nomenclature ? (1)

e La classification actuelle est celle de 'OMS 2004, basée sur I'histologie
la classification 2015 sera inchangée pour la nomenclature

Classification OMS 2004 et 2015

Dénomination Tumeurs malignes Malignité

pulmonaires (%)

Carcinoide typique 2 Faible
Carcinoide atypique 0,2 Intermédiaire
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 3 Elevée
Carcinome neuroendocrine a petites cellules 15

e Faut-il une classification basée sur le grade
comme dans les TNE digestives ? Proposition de classification basée
sur la prolifération et la nécrose

e Les TNE pulmonaires sont réparties
en 3 catégories plutét que 4

Variable

- Plan épidémiologique Index mitotique Ki67 Nécrose
- Plan clinigue <40

G oU & variables N < N /0] | e S LN
- Plan évolutif

G2 si 2 ou 3 variables N2 § G2 >2-47 N2 4-25% |N2 | <10% | N2
G3 si 2 ou 3 variables N3 § G3 > 47 N3 | 225% N3 >10% N3

La Lettre du Cancérologue ENETS 2015 -D’apres Pelosi G et al., Session 7 actualisé



Actualites

au 12¢ ENETS Histologie et classification des TNE

TNE pulmonaires : faut-il changer la nomenclature ? (2)

o 348 tumeurs : 105 carcinoides typiques (CT), 75 carcinoides atypiques (CA),
86 carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (CNEGC) et 82 carcinomes
neuroendocrines a petites cellules CNEPC

K1NQ el g ndocrine Related Cancer2014:21:1-16

100 -
S CNEPC
60 - CNEGC
b 40 - = CA
5 20 | mCT
| . || I 0 - . I

G3

CA CNEGC CNEPC

o Nécessité d’intégrer le grade aux autres facteurs

- Grade 1 (bien différenciée, de bas grade) : CT ou CA
- Grade 2 (bien ou moyennement différenciée, grade intermédiaire) :
CA, parfois CNEGC et quelques cas de CPC
- Grade 3 (moyennement a non différencié, haut grade) :
CNEGC ou CPC, mais aussi quelques rares cas de CA
=?» Une classification basée sur le grade permettrait de mieux évaluer
I’agressivité tumorale pour guider le traitement

La Lettre du Cancérologue ENETS 2015 -D’apres Pelosi G et al., Session 7 actualisé



Actualites

au 12¢ ENETS Histologie et classification des TNE

TNE pulmonaires : faut-il changer la nomenclature ? (2)

o 348 tumeurs : 105 carcinoides typiques (CT), 75 carcinoides atypiques (CA),
86 carcinomes neuroendocrines a grandes cellules (CNEGC) et 82 carcinomes
neuroendocrines a petites cellules CNEPC
(Rindi G et al. Endocrine Related Cancer2014,21:1-1 6)
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o Nécessité d’intégrer le grade aux autres facteurs

- Grade 1 (bien différenciée, de bas grade) : CT ou CA
- Grade 2 (bien ou moyennement différenciée, grade intermédiaire) :
CA, parfois CNEGC et quelques cas de CPC
- Grade 3 (moyennement a non différencié, haut grade) :
CNEGC ou CPC, mais aussi quelques rares cas de CA
=?» Une classification basée sur le grade permettrait de mieux évaluer
I’agressivité tumorale pour guider le traitement

La Lettre du Cancérologue ENETS 2015 -D’apres Pelosi G et al., Session 7 actualisé
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Diffuse Idiopathic Pulmonary Endocrine Cell Hyperplasia
(DIPNECH)

- Nodules pulmonaires multiples
<5mm

- Trouble Ventilatoire obstructif dans
50% des cas

- Foci de cellules neuro-endocrines synaptophysine

- Expression de chromogranine et
synaptophysine

- Condition pré-tumorale?
- Mais aussi observée en cas de
bronchiolite, PID, vie en altitude chromogranine






Les carcinoides broncho-pulmonaires

Anatomie pathologique




Sci transla Med 2013;5: 209ra153






Les carcinoides broncho-pulmonaires

Les tumeurs carcinoides

Anatomie pathologique

Stadification




J Thorac Oncol 2008;3:1213



Les carcinoides broncho-pulmonaires

Evaluation pré-thérapeutique

Les tumeurs carcinoides

Anatomie pathologique

Stadification







Clinical Presentation @

and Evaluation of

Neuroendocrine Tumors A | B
of the Lung TN |

100%
80%

Frank C. Detterbeck, mp
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* Carcinoid tumors * Bronchopulmonary carcinoid tumors * Neuroendocrine tumors « | 20% 20°%
® Clinical presentation . e £ “ 0% 25% '
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 Symptomes liésa la localisationtumorale = central Peripheral Gertal sl
- Carcinoid Carcinoid | ~~ Carcinoid Carcinoid
- toux, hémoptysie, infections | c

» Sd sécrétoire (1% au diagnostic, 5% dans le suivi) W P

- diarrhée, flush, bronchospasme, - AC |
- secretion du meétabolite serotonine 5-HIAA i |
gy ] J

Central Peripheral

* Sd de Cushing (6%) Carcinoid Carcinoid

a At N ’A | H Fig. 2. Estimated proportion of TC and AC tumors among bronchopulmonary carcinoids by location and patho-
= Secretl O d C . . . . -
; -50. A 50. Results are a rougp, estimate based on age distribu

logic nodal status. (A) Age <35. (B) Age 35-50. (C) Age > esu g{n g§ e 8I|n 5 1 ;é 67

tion. proportion of TC versus AC tumors, and rate of node involvement. horac Su
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Aspects endoscopiques

* Risque de saignement: 0,3% déces
e S’y préparer: épinéphrine

* Role de la bronchoscopierigide et du laser?

e Thoracotomie d’emblée?




Diagnostic histo-pathologique sur petites biopsies?

* Diagnostic de carcinoide: 70% des cas

* Risque d’erreur diagnostique: 10% des cas
- Carcinome a petites cellules
- Carcinome épidermoide

* Différentiation entre carcinoide typique et atypique: 40% des cas






Evaluation scintigraphique

* OCTREOSCAN: Indium 111-DTPA-pentetreotide

- Caméra 2 dimensions

- Sensibilité 80-90%
- Spécificité faible

- Seuil de détection 15mm

- Prédiction de l'efficacité des
analogues de la
somatostatine?

- Prédiction de l'efficacité de |la
radiothérapie métabolique




Evaluation scintigraphique

* 18-FDG PET

- Caméra 3 dimensions

- Seuil de détection 8 mm

Carcinoides typiques: faux
négatifs = sensibilité faible

Functional Imaging
Evaluation in the
Detection, Diagnosis, al
Histologic Differentiatis

Pulmonary Neuroendoci
Tumors

Filippo Locaco, MD**, Giorgio Treglia, MD®,
Alfredo Cesario, MDS, Massimiliano Paci, MD?,
Angelina Filice, MD¢, Annibale Versari, mo¢,
Pier Luigi Filosso, mp®

i Table1 e s P
Literature overview: '°F FDG-PET scan in the .

evaluation of pulmonary carcinoids

Author,

Number of

Detection

Year Subjects Histology Rate (%)
Wartski 2 1TC, 100
et al,"” 1 AC
2004
Kruger 15 12 TCs,
et al, 12 1 AC
2006
Daniels 16 11 TCs,
et al,’3 5 ATs
2007
Chong 7 2TGCs,
et al,? 5 AGs
2007
Kayani 13 11 TGCs,
et al, 14 2 ACs
2009
Jindal 20 13 TCs,
et al,’? 7 ACs
2011
Stefani 25 24 TCs, 48 (positive
et al,’™® 1AC result if
2013 SUVmax

>2.5)

9€ (positive
result if
SUVmax




Thorax 2015;70:379



Evaluation scintigraphique

Functional Imaging =
- - i § » Table: 2t o33 S SO Dt
* GSGa DOTA peptldes PET E \VAS I uation in t h e Literaliture‘ove'ri_/ie\y;f?Ga'DOTTA'-pe‘ptjild'es"‘P_'E.T' ;
D e t e Ct i on D | 3 g NoOS I S scan in the evalqathp. of pulmgqary,carqnonds :
- Caméra 3 dimensions Histologic Differenti: o Serection
P u I mohna ry N euroen d ( Author, Year Subjects Histoldgy Rate (%)
Hofman Y N/A 100
- Seuil de détection 8 mm Tumors ot a1
Filippo Locaco, MD**, Giorgio Treglia, MD®, Koukauraki 2 N/A 100®
o Alfredo Cesario, mg% Massimiliano Paci, lxgoa, et al,?®
- Traceur spécifique des o L) Rl gmibalerersarl, b0 ; 2L - e =
’ umar S
récepteurs SSRTs (2, 3, 5) ot 277
2009
Ambrosini 11 N/A
’ ’ . . et a|,2B
- Indépendantdu métabolisme cellulaire 2009
Kayani 135 17 TCS
et al,"® 2 Als
ol oje, 7 7 efe oy 7 . 2009
- Sensibilité et spécificité optimales e >0 m—;
et al,'® 7 Adk
2011
- En cours de déploiementen France i
2014

Thorac Surg Clin 2014;24:285









18-FDG PET vs. 68Ga-DOTA PET

68Ga-DOTA PET

18-FDG PET



18-FDG PET vs. 68Ga-DOTA PET

68Ga-DOTA PET

18-FDG PET
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Ne pas oublier la consultation d’oncogénétique

Diagnosticd’une TNE Héréditaire

Dépistage Génétique Cas Index : l
Dépistage Familial
Apparentés Sains —
a Ecarter de la Surveillance l

Apparentés Génétiguement a Risque

l

Bilan Lésionnel : Dépistage des Lésions du Syndrome

Protocole de Surveillance / l

_ , _ Traitement Précoce
Biologique et Morphologique o ) )
des Lésions Détectées

Thyroidectomie Prophylactique des NEM2 : Reco INCa 2009

Conseil Génétique, Diagnostic Pré natal

Rapport INCa 2006
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Traitement initial des carcinoides de stade T1-4 NO-2 MO

* Principes de la chirurgie thoracique



Traitement initial des carcinoides de stade T1-4 NO-2 MO

* Principes de la chirurgie thoracique

- Carcinoides typiques:
- tumeur centrale: résection anastomose
- tumeur périphérique: lobectomie, segmentectomie, pneumonectomie
- curage ganglionnaire systématique
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* Principes de la chirurgie thoracique

- Carcinoides typiques:
- tumeur centrale: résection anastomose
- tumeur périphérique: lobectomie, segmentectomie, pneumonectomie
- curage ganglionnaire systématique






Traitement initial des carcinoides de stade T1-4 NO-2 MO

* Principes de la chirurgie thoracique

- Carcinoides typiques:
- tumeur centrale: résection anastomose
- tumeur périphérique: lobectomie, segmentectomie, pneumonectomie
- curage ganglionnaire systématique

- Carcinoides atypiques:
- tumeur centrale: résection anastomose?, lobectomie, pneumonectomie
- tumeur périphérique: lobectomie, segmentectomie, pneumonectomie
- curage ganglionnaire systématique

- Interprétation des sections congelées circonspecte






Review Article

Multidisciplinary management of advanced lung neuroendocrine
tumors

Pier Luigi Filosso', Piero Ferolla’, Francesco Guerrera', Enrico Ruffini’, William D. Travis®, Giulio
Rossi*, Paolo Olivo Lausi', Alberto Oliaro'; the European Society of Thoracic 5T .
Neuroendocrine Tumors Working-Group Steering Committee’

'Department of Thoracic Surgery, Uni
Tumors, Umbria Regional Cancer Ne

USA; *Unit of Pathology, Azienda Os §
Neuroendocrine Tumors of the Lung V -
Correspondence to: Pier Luigi Filosso, M Overall survival according to the pN status 2
3 10126 Torino, Italy. Email: pierhuigi f 2
= — Atypical carcinoid
1.00- 3 ——— Typical carcinoid
0.90+
_ 0.804 T T T T T T T T T T T
® 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
2 0.70-
Months
7 0.60-
[
= 0.50+
€040 N2 1,004
g h _ 0.904
3 0.304 $ 0.80
0.20 NO g 0.707
0.104 N1 = 0.60
0.004 T T T T T T T T T T T % 0.407
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 £ 0.307
Months 3 0.204|= Typical carcinoid
0.10[ —— Atypical carcinoid
0.00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months

Figure 3 Bronchial carcinoids overall survival (OS) according to the lymph-nodal involvement.

© Journal of Thoracic D.uoe. o oot ccien oo e e pa s aas y ==t Dis 2015;7(S2):S163-S171






Traitement adjuvant?
Carcinoides typiques

Printed by nicolas girard on 11/17/2015 6:59:43 PM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2015 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.
National

Comprehensive  NCCN Guidelines Version 1.2016 NCCN Guidelines Index

NCCN Cancer - SCLC Table of Contents
Netaode Lung Neuroendocrine Tumors T
Low-Grade Lung Neuroendocrine Carcinoma (Typical Carcinoid)
CLINICAL STAGE® PRIMARY TREATMENT SURVEILLANCE
Stage Il Surgery:
Lobectomy or other anatomic -
Surgical resection’ + mediastinal lymph Foll 6-12 "
candidate node dissection or sampling treat : to 10
Stage IIIA < * H&P
Not surgical * Chest CT annually
candidate Cisplatin/etoposide? + RT" * |+ Biochemical evaluation, as
clinically indicated
Stage IIIB (except T4 due R 94+ RT"
to multiple lung nodules) *> Cisplatin/etoposide® + R g

Consider observation for

Stage IlIB (T4 due to multiple asymptomatic, low-bulk disease
lung nodules) or stage IV or

Systemic therapy?

\



Traitement adjuvant?
Carcinoides atypiques
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Traitement initial des carcinoides de stade T1-4 NO-2 MO

 Alternatives a la chirurgie thoracique

- Carcinoides typiques:
- tumeur centrale: traitements endobronchiques
- tumeur périphérique: stéréotaxie, radiofréquence

- Carcinoides atypiques:
- radiothérapie, stéréotaxie, radiofréquence
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Evaluation pré-thérapeutique

Traitement des tumeurs
localisées

Traitement des tumeurs
avancees













Pulmonary neuroendocrine (carcinoid) tumors:

European Neuroendocrine Tumor Society expert Fréquence des
consensus and recommendations for best practice métastases
for typical and atypical pulmonary carcinoids hépatiques

M. E. Caplin'”, E. Baudin?, P. Ferolla®, P. Filosso*, M. Garcia-Yuste®, E. Limé, K. Oberg’, G. Pelosi®,
A. Perren?, R. E. Rossi' 19 & W. D. Travis'! the ENETS consensus conference participants’

"Neuroendocrine Tumour Unit, Royal Free Hc - -
Roussy, Université Paris Sud, Villgiuif Cedex, | according to RECIST criteria

Surgery, University of Torino, Torino, taly; °De PRRT: peptide radiolabeled receptor
radiotherapy

Traitement
similaire a celui des
tumeurs neuro-
endocrines
digestives

Hormone-Related
Symptoms

-
Control of hormone

\ Lung carcinoid —_» | related symptoms:

see Fig 2a

Carcinoid Syndrome Cushings Syndrome ~N \

Typical Carcinoid
Residual tumor

l or slowly Atypical Carcinoid or
progressive* actively progressive*

-

i N
Somatostatin Contrql of cortisol
secretion e.g.
Analogues l l

Metapyrome

N

(o Somatostatin
l Surgery if feasible Analogues
Observation Interferon
Somatostatin Analogues Everolimus (within
Image-guided local therapy study)
As per AC for active ¢ Chemotherapy
progressive disease (e.g.Temozolomide)
* PRRT

. Loooreglonal

therapy Bilateral
¢ Interferon Adrenalectomy
* PRRT

Figure 2. (A) ENETS recommendations for the control of hormone-related symptoms. (B) ENETS recommendations for the control of hormone-related
symptoms and tumor growth. *Progression is defined according to RECIST criteria. PRRYT: peptide radiolabeled receptor radiotherapy.






Controle du syndrome sécrétoire

* Le syndrome sécrétoire est rare dans les tumeurs carcinoides pulmonaires (10%-15% vs. 30%
dans les tumeurs digestives)

* || est plus frequent dans les carcinoides atypiques

* Traitement : analogues de |la somatostatine
- Traitement initial sous cutané: octreotide ou sandostatine 50-200 microgx2/j
- Relais par sandostatine (octreotide LAR) LP ou somatuline (lanréotide) 20-50 mg/28;

* Traitements symptomatiques possibles, y compris corticoides

e Attentionaux B2-mimétiques
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Observation

e Evolution lente
e Volume tumoral faible

* Patients asymptomatiques
* Absence de risque de complication locorégionale

* Index de prolifération faible (grade 1: carcinoides typiques)

 Compliance et compréhension
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Traitements loco-régionaux

* Peuvent étre proposés en cas de lésions multiples si progression lente
* Apres traitement par analogues?

RCP dédiée Chirurgie
RT
Radiofrequence, cryoablation
RENATEN' Cimentoplastie

Mortalité <3% R
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Analogues de la somatostatine: essai PROMID

VOLUME 27 -

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

NUMBER 28 -

OCTOBER 1 2009

Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective,

ORIGINAL REPORT

Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the
Control of Tumor Growth in Patients With Metastatic
Neuroendocrine Midgut Tumors: A Report From the

PROMID Study Group

Anja Rinke, Hans-Helge Miiller, Carmen Schade-Brittinger, Klaus-Jochen Klose, Peter Barth, Matthias Wied,
Christina Mayer, Behnaz Aminossadati, Ulrich-Frank Pape, Michael Bliiker, Jan Harder, Christian Arnold,

Thomas Gress, and Rudolf Arnold

Table 1. Baseline Patient Demographics and Clinical Characteristics

Tumeurs sécrétantes: 40%

Octreoscan positif: 75%

Octreotide LAR (n = 42) Placebo (n = 43) Total (N = 85)
Demographic or
Clinical Characteristic No. of Patients % No. of Patients % No. of Patients % P

Carcinoid syndrome 17 40.5 16 37.2 33 38.8 .82566
Resection of primary tumor 29 69.1 27 62.8 56 65.9 .6487
Ki-67 up to 2% 1 97.6 40 93.0 81 956.3 6160
Octreoscan .8806

Positive 32 76.2 31 721 63 741

Negative 4 95 6 14.0 10 11.8

-=- Placebo, 40 events; median, 6.0 months
Octreotide LAR, 26 events; median, 14.3 months

=
o
=
—
o
Q
o
—
Qo
v
—
c
D
=
(3]
Q.

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Time Since Random Allocation (months)

No. of patients at risk

Octreotide LAR42 30 19 16 15 10 10 9 9 6 5 3 1 0
Log-rank test stratified by functional activity: P =.000072, HR = 0.34 (95% Cl, 0.20 to 0.59)

- =- Placebo, 9 events; median, 73.7 months
Octreotide LAR, 7 events; median, > 77.4 months

Patients (proportion)

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Time Since Random Allocation (months)

No. of patients at risk

Placebo 43 41 39 29 27 25 19 14

Log-rank test stratified by functional activity: P =.77, HR = 0.81 (95% Cl, 0.30 to 2.18)

Fig 2. (A) Conservative intent-to-treat analysis of time to progression or tumor-

related death. (B) Intent-to-treat analysis of overall survival. HR, hazard ratio.



Analogues de la somatostatine: essai CLARINET

ORIGINAL ARTICLE

Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic
Neuroendocrine Tumors

Martyn E. Caplin, D.M., Marianne Pavel, M.D., Jarostaw B. Cwikia, M.D., Ph.D.,
Alexandria T. Phan, M.D., Markus Raderer, M.D., Eva Sedla¢kova, M.D.,
Guillaume Cadiot, M.D., Ph.D., Edward M. Wolin, M.D., Jaume Capdevila, M.D.,
Lucy Wall, M.D., Guido Rindi, M.D., Ph.D., Alison Langley, M.Sc.,
Séverine Martinez. B.Sc.. loélle Blumberg. M.D..

Table 1. Baseline Demographic and Disease Characteristics of the Patients (Intention-to-Treat Population).*

Variable Lanreotide (N=101) Placebo (N=103)
Tumor grade — no. (%)%
1: Ki-67 0-2% 69 (68) 72 (70)
2: Ki-67 3-10% 32 (32) 29 (28)
Data missing 0 2(2)
No. of
Subgroup Patients Hazard Ratio (95% ClI)
All patients 204 —— 0.47 (0.30-0.73)
Tumor origin i
Midgut 73 ———t—i 0.35 (0.16-0.80)
Pancreas 91 l—i—.—l 0.58 (0.32-1.04)
Hindgut 14 ' ! TS 1.47 (0.16-13.24)
Other or unknown 26 ’ o : 4 021 (0.04-1.03

umor grade

Grade 1 0.43 (0.25-0.74)

Grade 2 0.45 (0.22-0.91)

0.34 (0.18-0.62)
0.45 (0.23-0.88)

=25% 137

>25% 67 —e—
T

r T T T T T 1
0.0625 0.125 025 050 1.00 200 400 800 16.00

Lanreotide Better Placebo Better

Survival (%)

9
&
8
w
g
)
2
a
£
E
E

No. at Risk
Lanreotide
Placebo

Lanreotide 120 mg
32 events, 101 patients
Median not reached

Placebo
60 events, 103 patients
Median, 18.0 mo (95% Cl, 12.1-24.0)

P<0.001 for the comparison of progression-free survival

7| Hazard ratio for progression or death, 0.47 (95% Cl, 0.30-0.73

T T T T 1
3 6 9 12 18 24 27

101 94 84 78 71 61 40 0
103 101 87 76 59 43 26 0

Tumeurs non sécrétantes

Octreoscan positif

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

Diarrhea 26 (26)
Abdominal pain 14 (14)
Cholelithiasis 10 (10)
Flatulence 8 (8)
Injection-site pain 7(7)
Nausea 7(7)
Vomiting 7(7)
Headache 5(5)
Lethargy 5(5)
Hyperglycemia 5(5)
Decreased level of pancreatic enzymes 5(5)




au 12¢ ENETS Etudes cliniques

Résultats actualisés de I’étude CLARINET

Phase d’extension en ouvert

¢ Inclusion des patients de I'étude CLARINET si maladie stable ou progression
(bras placebo uniquement), lors de la visite finale

Traitement de tous les patients par lanréotide Autogel® 120 mg/mois

SSP médiane des patients initialement sous lanréotide : 32,8 mois (ICq5: 30,9-68,0

o Délai médian jusqu’a 2¢ progression des patients initialement sous placebo
ayant progressé pendant la phase initiale : 14 mois (10,1-NA)

. , . Etude CORE Etude OLE
e Profil de tolérance similaire Evaluation radiologique centrale! Evaluation radiologique locale

a celuiobservé dans'étude | 1007

initial c Lanréotide : 45 evts/101 patients

Initiale © 801 (CORE : 32 evts/101 patients ; OLE : 13 evts/40 patients)
° é SSP médiane : 32,8 mois (ICgs : 30,9-68,0)
25 Lo _‘-\‘_lq_l_l
c .9
_g @ 40 1 Placebo
> 2 61 evts/103 patients
a g’ 20 4 SSP médiane : 18,0 mois 40 patients traités par lanréotide dans I'étude CORE,
qc, a8 (ICos : 12,1-24,0) dont la maladie était stable, ont continé dans I'étude OLE
E 0 T T T T T T T T T T T T 1
& 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Patients arisque (n) Temps depuis la randomisation dans I’étude CORE (mois)
-— 101 84 71 61 51 36 25 17 11 7 5 1 0

1OSIE8E 590 43-7926 §-0

=» Confirmation des données de I'étude CLARINET et activité anti-tumorale
chez les patients ayant progressé sous placebo, et traités par lanréotide

La Lettre du Cancérologue ENETS 2015 -D’aprés Caplin ME et al., Poster K2 actualisé



au 12 ENETS Etudes cliniques

Chromogranine A (CgA) : facteur prédictif de réeponse
au traitement par lanréotide 120 mg

Analyse des données de 'étude CLARINET

o Réduction plus importante des taux de CgA Pourcentages de patients avec diminution 2 50%
sous lanréotide que sous placebo de la CgA a S12 et a la visite finale
« Les pourcentages de patients avec diminution mlLanreotide (n=65)  ®Placebo (n=64)

dela CgA= 30 % et = 50 % étaient plus ~ _ _ _
importants en cas de stabilisation . n ;757 n=>9 el
qu’en cas de progression 42

40 -
SSP en fonction de laréponse CgAa S12* 20 . 7 . 5
0 -
100

©
o

Patients (%)

_|_I_I.|_I Réponse CgA a S12 “oui”: 8 evts/26 patients 2 Ly
80 I SSP médiane : NR T ac? :
S =y : o< 1 e I » SSP significativement + longue
}g:' - ’I en cas de réponse CgA précoce
2 40 - 1 Réponse CgA a S12 “non”: 5 evts/7 patients dans le bras lanréotide
© T : : 3
Q& 20 { Lanréotide I_SS_P rﬂed_'arf'_g’ngsﬁcﬁ'E’O_'NR) =g 3 j :
HR = 0,22 : ICqs : 0,07-0,69 : p = 0,005 Diminution = 30 % ou normalisation
O v T T T T T T T 1
of I3E=Elta g o5 g = o e o 7 =» Une diminution précoce de la CgA
Temps avant progression ou décés (mois) sous traitement par lanréotide
N1N2 26/7 26/7 23/4 21/3 1811 1511 15(1 141 1011  0/0 pourrait étre prédictive de la réponse
C1/E1 00 2/1 3/2 44 56 56 57 97 18/8 :
C2/E2 01D, <03 = /3 P15 Ki5-4 IS0 1/5 (oS au traitement

La Lettre du Cancérologue ENETS 2015 -D’aprés Caplin ME et al., Poster K4 actualisé



Expression des récepteurs de la somatostatine

original article S ety

Published online 16 September 2009
Somatostatin receptor tissue distribution in lung
neuroendocrine tumours: a clinicopathologic and
immunohistochemical study of 218 ‘clinically
aggressive’ cases

L. Righi'*, M. Volante', V. Tavaglione', A. Billé?, L. Daniele®, T. Angusti*, F. Inzani®, G. Pelosi®,
G. Rindi® & M. Papotti’

Expression plus fréquente dans les
carcinoides typiques?

TCmets AC LCVEC

<
o
“4 s, 'Bi.‘l’#

o 5
,1 f&g

Righi et al. Ann Oncol 2009;21:548



Analogues de la somatostatine: cohorte IGR

18 patients, 9 typiques, 9 atypiques

12 patients progresseurs avant traitement

PFS 17 mois pour la cohorte globale

PFS: 50 mois pour les typiques

17 mois pour les atypiques

Progression-free survival

~

-

'l

o
LD

Patients treated with somatostatin
analogs alone

median PFS 17 months [95% CI 3 5.30 5)

1 T 1
an 60 14 N4 W 108

-
-
-

Time (months)

Fekhi et al. ESMO 2011



Dans les carcinoides bronchiques:

Analogues de la somatostatine (sandostatine LP ou somatuline LP):

- Tumeurs sécrétantes
- traitement du syndrome sécrétoire
- traitement anti-tumoral: tumeur de grade 1 ou 2 (typique ou

atypique)

- Tumeurs non sécrétantes
- traitement anti-tumoral: tumeur de grade 1 ou 2 (typique ou
atypique) si octreoscan positif

- Pas d’indication en adjuvant















La voie mTor est activée dans les tumeurs carcinoides



Tumeurs carcinoides avancées

Everolimus: RADIANT-2

Tumeurs sécrétantes

Everolimus plus octreotide Placebo plus octreotide

Everolimus plus octreotide long-acting repeatable for the 3@+k
treatment of advanced neuroendocrine tumours associated

with carcinoid syndrome (RADIANT-2): a randomised,
placebo-controlled, phase 3 study

Marianne E Pavel, John D Hainsworth, Eric Baudin, Marc Peeters, Dieter Horsch, Robert E Winkler, Judith Klimovsky, David Lebwohl, Valentineehl,
Edward MWolin, Kiell Obera FricVan Cutsem lames € Yao for the RADIANT-2 Studv Groun

Summary 429 patients enrolled
Background 11;378:2005-12

213 assigned to receive placebo
plus octreotide (full analysis set)

216 assigned to receive everolimus

plus octreotide (full analysis set)

2 did not receive
allocated intervention

1did not receive
allocated intervention

215 given allocated intervention 211 given allocated intervention
(safety set) (safety set)

179 discontinued intervention 1 lost to follow-up

95 had disease progression 178 discontinued intervention
57 had adverse events 146 had disease progression
17 withdrew consent 14 had adverse events
) 6 deaths g 11withdrew consent
3 protocol violations 2 deaths
1 new cancer therapy 4 protocol violations
1 new cancer therapy
: , |
37 completed the trial 34 completed the trial ‘___E
123 in open-label crossover set

P . P D . P

LAR group (n=216) LAR group (n=213)

Median age, years (range) 60 (22-83) 60 (27-81)
Number of women 119 (55%) 89 (42%)
Number of men 97 (45%) 124 (58%)
WHO performance status*

0 118 (55%) 140 (66%)

1 84 (39%) 62 (29%)

2 14 (6%) 10 (5%)
Primary site of cancer

33 (15%) 11 (5%)

Pancreas 11(5%) 15 (7%)

Liver 7 (3%) 11(5%)
Other 40(19%) 48 (23%)
1(0-5%)

Missing 0

stological grade

Well differentiated 166 (77%) 175 (82%)

Poorly differentiated 1(0-5%) 1(0-5%)
Unknown 11 (5%) 6 (3%)
Missing 0 1(0-5%)
Current tumour-related symptomst 170 (79%) 172 (81%)
Organ type involvedt
Liver 198 (92%) 196 (92%)
Lymph nodes 80 (37%) 85(40%)
Lung 64 (30%) 52(24%)
Bone 35(16%) 24 (11%)
103 (48%)

Other 103 (48%)




Tumeurs carcinoides avancées N

[ ] 2
[ ] £
Everolimus: RADIANT-2 ;
g
B
M M M + - —@—P+0 (n=147;
Everolimus plus octreotide long-acting repeatableforthe ~ W 'k Sy
treatment of advanced neuroendocrine tumours associated i e l%%
wi $ o \f\i —
pla 100 Everolimus (n=200) 10mg + octreotide LAR 30mg IM/28;j - Placebo (n=203) ° e
Basel 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Mariar “ - IN /D Q; Cycle number
Edwarc E g 75 N n OCtreOtIde LAR 30mg ;;:;éh:lg\:sln i conc ions over time by group
Q - Least squart eestlmatedfoldcha nges over baseline and associated 95% Cls derived from a mixed model are shown
Sum -— o for serum chromogranin A (A) and 24 h urinary 5-hydroxyindoleacetic acid concentrations (B). We include only
v - 50 - - patients with raised biomarker concentrations (ie, greater than the upper limit of normal) at baseline.
Backg o ﬁ . E+O=everolimus plus octreotide LAR. P+0=placebo plus octreotide LAR.
TE %7
Y
o
Y
% o 0
g <
$g -25-
®S
4 2 50+
75
-100
E+O P+O
Increase in snze of target Ie5|ons from basellne 43 (22%) 04 (46%)
150 (75%) 91 (45%)

Fiqure 4: Best percentage change from baseline in size of target lesion



Tumeurs carcinoides avancées
Everolimus: RADIANT-2

. . . -+
Everolimus plus octreotide long-acting repeatable for the >W 'k Everolimus plus Placebo plus
treatment of advanced neuroendocrine tumours associated :;trze:st)-de LAR group (octreomn 1t):de LAR group
with carcinoid syndrome (RADIANT-2): a randomised, Allgrades Grades  Allgrades Grades
placebo-controlled, phase 3 study =R =L
Stomatitis* 133 (62%) 14 (7%) 29(14%) 0
Marianne E Pavel, John D Hainsworth, Eric Baudin, Marc Peeters, Dieter Horsch, Robert E Winkler, Judith Klimovsky, David Lebwohl, Valentineehl,
Edward MWolin, Kjell Oberg, EricVan Cutsem, James C Yao, for the RADIANT-2 Study Group Rash 80(37%) 2 (1%) 26 (12%) 0
Fatigue 67 (31%) 14(7%) 49(23%) 6(3%)
Summary )
Background Everolimus, an oral inhibitor of the mammalian target of rapamycin (mTOR), has shown antitumour  Lancet 2011; 378: 2005-12 DN 59(27%) 13(6%) 33(16%)  5(2%)
o o ; : T o : o Nausea 42(20%) 1(05%) 34(16%) 2(1%)
Infectionst 42(20%) 11(5%) 13 (6%) 1(0-5%)
A Dysgeusia 36 (17% 1(0-5% 7 (3% 0
100 0V Censoring times Anaemia 33(15%) 3(1%)  10(5%) 0O
-5 E+0 Decreased weight 32(15%) 1(05%) 7(3%) O
H H Th bo i 0 0 0 0
16,4 mois vs. 11, 3 mois 7 P+0 rombocytopenia  30(14%) 10(5%)
80 Decreased appetite 29(13%) O 13(6%) O
:\3 Peripheral oedema 28(13%) O 7(3%) 0
@ HR 0-77 (95% Cl 0-59-1-00) Hyperglycaemia 26 (12%) 11(5%) 4(2%)  1(05%)
“ 60 Dyspnoea 26 (12%)  4(2%) 3(1%) 0
§ Pulmonary eventst 25(12%) 5(2%) 0 0
g Vomiting 23(11%) 1(05%) 11(5%)  1(0-5%)
.g 40 Pruritus 23(11%) 0 8(4%) 0
S Asthenia 22(10%) 2(1%) 14(7%)  1(05%)
o
a 20 A *Includes stomatitis, aphthous stomatitis, mouth ulceration, and tongue
7 ulceration. tincludes all infections. $Includes pneumonitis, interstitial lung
disease, lung infiltration, and pulmonary fibrosis.
0 Table 2: Drug-related adverse events in at least 10% of patients (safety set)
| I [ I I I I I I I [ I I I I I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38




Tumeurs carcinoides avancées
Everolimus: RADIANT-2 L

Best Percentage Change From
Baseline (target lesions), %

100

75 1

50 1

25

251

—50-

=754

=100

Table 1—Baseline Demographics and Disease Characteristics

Characteristics

Everolimus + Octreotide LAR (n=33)

Placebo + Octreotide LAR® {

Age,y

Tumeurs sécrétantes T

Region
Europe
United States
Other
Time since initial diagnosis, mo
=6

CHEST

Original Research

>6-=24
>24-=60
>60
Histologic grade
Well differentiated
Moderately differentiated

LUNG CANCER

Everolimus Plus Octreotide Long-Acting

Repeatable in Patients With Advanced HO povirmancs s
Lung Neuroendocrine Tumors !

ther previous, systemic, antitumor tl\ompy
Chemotherapy

Analysis of the Phase 3, Randomized,
Placebo-Controlled RADIANT-2 Study

Immunotherapy
Targeted therapy
0

Organs involve

19 (57.6)
14 (42.4)

20 (60.6)
13(39.4)
33(100)

19 (57.6)
12 (36.4)
2(6.1)

4(12.1)
4(12.1)
10 (30.3)
15 (45.5)

25(75.8)
6(18.2)
2(6.1)

15 (45.5)
17 (51.5)
1(3.0)

16 (48.5)

13(39.4)

4(12.1)

5(15.2)
Q

9(8L8)
2(18.2)

7(63.6)
4(36.4)
11 (100)

6(54.5)
5(45.5)
0(0)

4(36.4)
1(9.1)
1(9.1)
5(45.5)

8(72.7)
3(27.3)
0(0)

7(63.6)
3(27.3)
1(9.1)

Nicola Fazio, MD; Dan Granberg, MD, PhD; Ashley Grossman, MD; Stephen Saletan, MD; ) SZQEQ ;::23
Judith Klimovsky, MD; Ashok Panneerselvam, PhD; and Edward M. Wolin, MD , =3 R - :1;? (zg; ]Il‘ligbﬁ)?
istory of diarrhea, flushing, or both (93. (
History of diarrhea ¢ 27(81.8) 8(72.7)
History of flushing 95 (75.8) 8(72.7)
Data given as No. (%) unless otherwise indicated. LAR = long-acting repeatable; WHO = World Health Organization.
sData missing for two patients in the placebo plus octreotide LAR group.
100 - Kaplan-Meier medians
Everolimus + octreotide LAR: 13.63 months
67% 27% o 80 - Placebo + octreotide LAR: 5.59 months
b HR, 0.72
= 95% CI, 0.31-1.68
) S 60 P=0.228

=

@

S0

g w

§ e o -:

@ ]

= 20 4 ov Censoringﬁmes l----------------l_q----=

Everolimus + octreotide LAR Placebo + octreotide LAR N — 'y 0
n=30 n=11 = e E + O (n/N = 19/33) T ¥
0 4 "V==&ae P+O@WN=8/11)
| | | | | | | | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34




Tumeurs carcinoides avancées
Everolimus: RAMSETE

An open-label, single-arm, multicenter, phase Il study conducted in 16 European
sites (ClinicalTrials.gov number NCT00688623)

Patients with advanced
nonsyndromic, nonpancreatic NET

(ITT/safety population, N = 73;
PP population, N = 60)

Patients continued
treatment until

Tumor progression

Occurrence of
unacceptable toxicity

Death

Discontinuation due to
any other reason

Everolimus 10 mg/day orally

» Radiologic progression within
12 months before study entry

» Measurable disease at baseline
(RECIST criteria, version 1.0)

« ECOG PS of 0-2

« Life expectancy 26 months

* Previous treatment with =3
systemic treatments allowed

» Each cycle comprised 28
days of consecutive
treatment with everolimus

Triphasic CT or MRI performed
at baseline and every 12 weeks

Primary Endpoint Secondary Endpoints

Tumeurs non sécrétantes

edian age, years (range)

Lung, Thymic,
Bronchial, or
Mediastinal
n=22

56.5 (30.0-75.0)

« ORR as per RECIST by central radiologic review « Disease control rate, PFS, OS, Sg

ale/female sex, n (%)

7 (32)/15 (68)

istologic grade, n (%)

Follow-up: Every 28 days (after the last dose of everolimus) for AEs and SAEs; every 12 weeks for
radiologic assessment

Well differentiated

9 (41)

Moderately differentiated

13 (59)

AE, adverse event; CT, computed tomography; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, intention-to-treat; MRI, magnetic resonance imaging;
ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression.free survival; PP, per protocol; PS, performance status; RECIST, Response Evalu
Criteria in Solid Tumors: SAE, serious adverse event.

167 210%, n (%)

Pavel, etal. ESMO 2012




Tumeurs carcinoides avancées
Everolimus: RAMSETE

Tumeurs non sécrétantes

Best Overall Response by Primary Tumor
Origin in Per Protocol Population

Lung, Thymic, Bronchial,

or Mediastinal

Central
Radiologic
Review

n=19

Local

Review

Investigator

Small Bowel, Rectum,

and Others

Central
Radiologic
Review

n=28

Local

Investigator
Review

Centra

Radiologic
Review

Unknown
n=13

I Local
Investigator
Review

CR, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
PR, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(7) 0(0) 1(8)
SD, n (%) 12 (63) 12 (63) 12 (43) 18 (64) 9 (69) 9 (69)
PD, n (%) 7 (37) 6 (32) 16 (57) 7 (29) 4(31) 3 (23)
urknown, 0(0) 1) 0(0) 14) 0(0) 0(0)
ORR, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 2(7) 0(0) 1(8)
DCR

(CR+PR+SD), 12 (63) 12 (83) 12 (43) 20 (71) 9 (69) 10 (77)
n (0/0)

Pavel, etal. ESMO 2012
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La Lettre du Cancérologue

Tumeurs carcinoides avancées
Everolimus: RADIANT-4

TNE pulmonaires ou
digestives (G1/G2),

bien différenciées,
avanceées, progressives,

non fonctionnelles (n =
302) : Evérolimus 10 mg/day

Absence de syndrome (n = 205) Traitementjusqu'a
carcinoide (présent ou progression, toxicité

historique) Placebo Inacceptable ou

) . sortie volontaire du
Maladie avancee (n=97) patient
histologiquement
prouvée
Inclusion dans les 6

mois suivant la
progression

radiologique

Objectif(s) : Stratification :
Principal : SSP (central) Traitement antérieur par analogue d ela
Secondaires +++ : SG somatostatine (oui versus non)
Secondaires (autres) : RO, durée de la Origine de la tumeur (stratumA versus
RO, tolérance, qualité de vie (FACT-G), — B)

PS, NSE/CgA, cinétique PS (0 versus 1) ESMO 2015 -D’apres Yao JC etal., LBAS5, actualisé



Tumeurs carcinoides avancées
Everolimus: RADIANT-4

Réduction de 52 % du risque relatif de progression ou de déces
avec I’évérolimus vs placebo

HR = 0,48 (ICgy5 : 0,35-0,67) ; p < 0,00001

umeurs non sécrétantes

European Society for Medical Oncology

100 -
~ 90 - Kaplan-Meier : médianes
S 80 - Evérolimus : 11,0 mois (ICy5 : 9,23-13,31)
o
% 70 -
o 60 -
@ 50 -
E 40 -
< 30 -
© 20 - gl _
a 10 - — Evérolimus (n/N = 113/205)
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0O 2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 27 30
Mois
— 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
97 65 39 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0

La Lettre du Cancérologue

ESMO 2015 -D’apres Yao JC et al., LBAS, actualisé



European Society for Medical Oncology

Tumeurs carcinoides avancées
Everolimus: RADIANT-4

Sous-groupes No HR (ICqs5)
Poumon 90 ; ¢ | 0,50 (0,28-0,88)
Gastro-intestinale 175 ——— 0,56 (0,37-0,84)
Origine de la tumeur 36 , ¢ | 0,60 (0,24-1,51
primitive non connue ’ =
0:1 | -0’-4-----1 I | II””1I0
<€ >
En faveurde I’évérolimus En faveur du placebo

La Lettre du Cancérologue

ESMO 2015 -D’apres Yao JC et al., LBAS, actualisé



Everolimus: RADIANT-4

European Society for Medical Oncology

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Probabilité de SG (%)

— Evérolimus (n/N = 42/205)

Tumeurs carcinoides avancées

umeurs non sécrétantes

Premiére analyse intermédiaire de la SG réalisée apres 37%
d’événements : en faveur du bras Evérolimus

Evérolimus versus placebo
HR = 0,64 (IC95: 0,40-1,05) ; p=0,037 (NS)

Nouvelle analyse intermédiaire
attendue en 2016

0 T
0 2

I I I

6884 1104

4 2

—— 205195 184 179 172 170158

97 94 86 80 75 70 67

15
143
61

Mois

100 59

42 21 5

La Lettre du Cancérologue

ESMO 2015 -D’apres Yao JC et al., LBAS, actualisé



Dans les carcinoides bronchiques:

Everolimus :

- Tumeurs sécrétantes
- traitement de seconde ligne apres échec d’analogues de la
somatostatine pour les carcinoides typiques (grade 1) et atypiques
(grade 2), en poursuivant les analogues

- Tumeurs non sécrétantes
- traitement de seconde ligne apres échec d’analogues si octreoscan
positif
- traitement de premiere ligne si octreoscan négatif?

- Pas d’indication en adjuvant



Quelle stratégie?

LUNA: Phase II Study in lung NET

Advanced metastatic or inoperable lung or thymic NET Randomized
multicenter phase |l study

112 patients in 3 arms (28/arm) Primary EndPt
* Proportion of pts. o
progression free at 12 Pasireotide
months Analogue de sst 1, 2,3,5

Secondary Endpt

* PFS, DCR

10 mg Everolimus * Response

» Biomarker changes
« Safety

* PK

Progressive lung NET

-
>

-
ja







Tumeurs carcinoides avancées

Chimiothérapie

PR/CR

Tumor Type No. of Patients (%) Median PFS (months) Median OS (months) Study (year)
STZ + doxorubicin PNET 16 6 NA NA Cheng (1999)%"
Dacarbazine Carc 56 16 NA 20 Bukowski (1994)%2
Dacarbazine Carc 7 14 NA NA Ritzel (1995)*
FU + IFN-a Carc/PNET 24 21 8 23 Andreyev (1995)**
Mitoxantrone Carc/PNET 30 7 NA 16 Neijt (1995)%*°
Paclixatel Carc/PNET 24 4 3 18 Ansell (2001)%
STZ + FU + doxorubicin | PNET 84 39 18 37 Kouvaraki (2004)?7
Doxorubicin + FU Carc 85 13 5 16 Sun (2005)%®
STZ + FU Carc 78 15 5 24 Sun (2005)%®
Irinotecan + FU Carc/PNET 20 5 5 15 Ducreux (2006)%°
Oxaliplatin + capecitabine | Well-differentiated NET 27 30 NA 40 Bajetta et al (2007)>°

Kwekkeboom et al. J Clin Oncol 26:2124




Tumeurs carcinoides avancées
Platine et etoposide

Study Number Primary Duration
months

Moertel, 1991 27 Mixed

Mitry, 1999 12 Mixed
Fjallskog, 18 Bronchial-
Granberg, thymus
2000

Wirth, 2004 15 Bronchial



Tumeurs carcinoides avancées
Temozolomide



Tumeurs carcinoides avancées
Algorithme de chimiothérapie

Poorly differentiated ) )
first-line

1 Cisplatin + Etoposide-
yes based CTx
_—m
Metastases? (42-67% RR)
1 no Clinical l
trials
) Second line-CTx 7?77
Consider non TEMCAP+/- Bev
Surgery FOUsGRO. CAPOX/ FOLFOX
(only early stage) FOLFIRI
No data 1
Cisplatin-based CTx +
Targeted Tx
Moertel et al 1991, Seitz et al 1995, Mitry et al 1999 or Targeted Drugs a|one

Nilsson et al. 2006, Welin et al 2011, Sorbye et al, Ann Oncol 2012
Pavel. ESMO 2014



Tumeurs carcinoides bronchiques avancées
Chimiothérapie en pratique

Lung Cancer (2004) 44, 213—-220

I LUNG
i CANCER Table 2 Patient response and survival
/ m@m% Patient Final Response Survival Cause of
oS _— histology (months) death
ELSEVIER www.elsevier.com/locate/lungcan 1 TC EP/CAV PR 102 N/A
2 TC EP + TRT SD 60+ Alive
EP CR
. . .. 3 TC PAC/CPT-11 SD 10 PD
Outcome of patients with pulmonary carcinoid 4 TC EC SD 10+ Alive
L EP PD
tumors receiving chemotherapy or ; o boc on ] oD
chemoradiotherapy 6 TC £ SD 10+ Alive
7 TC EP SD 6+ Alive
8 TC EC PD 11 Pneumonia
Lori J. Wirth®®-<* Mark R. Carter9, Pasi A. Janne?®< 9 AC EP + PAC, then EP + TRT | SD 10+ Alive
Bruce E. Johnson a,b,c 10 AC EP + TRT SD 8+ Alive
1 AC DOC/CPT-11 SD 15+ Alive
12 AC EC PD 23 PD
13 AC EP + PAC PR 11 N/A
EP SD
14 AC C/PAC SD 20 N/A
EC PD
15 AC PAC + TRT PR 84 N/A
16 AC DOC PD 20 N/A
17 AC EC SD 15+ Alive
18 AC EC allergy 9+ Alive
P/CPT-11 PD
Abbreviations: TC, typical carcinoid; AC, atypical carcinoid; PR, partial response; CR, complete response; SD,

stable disease; PD, progressive disease; N/A, not available; DOC, docetaxel; E, etoposide; P, cisplatin; CAV,
cyclophosphamide, doxorubicin and vincristine; C, carboplatin; PAC, paclitaxel; CPT-11, irinotecan; TRT, thoracic
radiotherapy.



Actualites

Etudes cliniques

GEMOX et FOLFOX dans les carcinoides pulmonaires

au 12 ENETS

(1€ ALUUE sll= ore VIOX (N = ) ) OX (N =

e Carcinoide typique (20 %) ; carcinoide atypique (54 %) ; non précisé (26 %)

e 79 % progressifs avant de débuter la chimiothérapie
Traitement en 1 ligne (19 %), 2¢ ligne (33 %) ou au dela de la 2¢ ligne (47 %)

Patients (n)

FOLFOX
21

GEMOX
21

Tous
42

Nombre médian de cycles (range)

RO, n (%)
SD, n (%)

7 (1-12)
3 (14)
13 (62)

7 (4-11)
4 (19)
16 (76)

7 (1-12)
7(17)
29 (69)

PD, n (%

(
St 08 e
0(0 2 (5

Not available, n (% 2 (9

SSP médiane, mois (IC) 14 (0-27) 17 (7-27) 14 (7-21)

SG médiane, mois (IC) 30 (13-45) 41 (9-62) 35 (21-49)

=?» Le traitement par GEMOX ou FOLFOX semble prometteur
dans les carcinoides pulmonaires

La Lettre du Cancérologue ENETS 2015 -D’apres Walter T et al. Poster J12 actualisé
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Tumeurs carcinoides avancées
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Peptide Receptor Imaging and Therapy

Structure of a Receptor
Radiopeptide on Cell-Surface
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Tumeurs carcinoides avancées
Radiothérapie métabolique

Indications: Plusieurs traceurs:

 Tumeurs avancées, non opérables,
métastatiques

* Hypermétabolisme en octreoscan, supérieur ® ["MIn-DTPAS]octreotide

au tissu hépatique _
. . .. ® [°9%Y-DOTA? Tyr3]octreotide
* Pas de traitement antérieur par radiothérapie

metabolique ® [90Y-DOTAD?]lanreotide
* Hémogramme et fonction hépatigue normaux

| -DOTADL, Tyr3]octreo

En pratique:

* Service de médecine nucléaire 0 -DOTAO Tyr3]octreotide
* Bale, Rotterdam

* [°%Y-DOTAY? Tyr3]octreo

* Anti-émétiques, perfusion de 30 min,
hospitalisation 1 nuit
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PRRT: Adverse events

® 0VY_.DOTATOC: Renal insufficiency in 1-3.5% (3
studies); MDS in 2% of patients (1 study).

® 0VY_.DOTATOC: Renal insufficiency in 9% in 1 study;
not all had amino acid protection; poor baseline

kidney function not excluded.

® 177 u-DOTA-Octreotate: Renal insufficiency in 0.5%;
MDS in 1% in 1 study.

® 177 y-DOTA-Octreotate update in 279 Dutch patients
(long follow-up): 2 renal insufficiencies; 2 Leukemias
(1 CML, 1 AML); 4 MDS; 1 pancytopenia > 6mo (2
bone marrow biopsies: no MDS). 9/279 = 3%
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Tumeurs carcinoides avancées
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