
Tumeurs NeuroEndocrines : 
tout (ou presque) ce qu'il faut savoir sur la 

Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV). 

COURBON Frédéric 





LIENS D’INTERET

- liens d’intérêt ( cfhttps://dpi-declaration.sante.gouv.fr/

- Novartis AAA, IPSEN BAYER GEHC CURIUM 



OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

• Il ne s’agit pas ici de faire une revue actualisée d’une littérature 
experte mais de donner les bases qui permettent de comprendre :  

• • Les principes et les modalités de la RIV. 

• • Les indications de la RIV au 177Lu DOTATATE. 

• • Le bilan pré-thérapeutique. 

• • Les résultats et les effets indésirables de la RIV au 177Lu 
DOTATATE. 





Buts de la radiothérapie 

1.Traiter le « vrai* » volume tumoral et toutes ses 

extensions : ne pas manquer la cible!

2.Être capable d’administrer la dose optimale à la 

tumeur…. 

3.Tout en épargnant les tissus sains péri-tumoraux!!

Guillaume Tell à Altdorf. (Uri - Suisse) 

* Intérêt de l ‘imagerie 



Peptide Receptor Radionuclide Therapy  = Radiothérapie systémique

Index thérapeutique



Pénétration tumorale et Hypoxie
Size matters  

Hypoxie counter-current  
penetration 

La nage à contre
courant 

Fixation périphérique



F Parcours de la particule

a Cible nucléaire efficacité biologique +++ (Le Monde 3 Nov97 p16)

Ciblage hautement spécifique "indexe thérapeutique étroit"

Chimie très complexe

b Chimie plus simple, Utilisé en routine (131I),

Nb. Si émissions g associées hospitalisation en secteur protégé ou « semi ambulatoire » 

photons

Sueur 
Salive
Urines 
Selles…  

RADIOPROTECTION 



THERANOSTIC PRINCIPE ET APPLICATIONS AUX TNE  

SUV, keening score 

Diagnostic ThérapiePeptides vecteurs



Différents analogues de la Somatostatine = Différents vecteurs  

Différentes « cages »

octreotide "TOC" (D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(OH)), octreotate "TATE" (D-Phe-Cy-Ty-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr), octreotide "NOC" (D-Phe-Cys-Nal-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr(OH ))[
2009 – van Essen et al. – Nat Rev Endocrinol]. [2014 – Velikyan I. – Theranostics]



Inh multi-

Kinases 

Microspheres

Watchfull

waiting ?

CX

TACE ?

177Lu DOTATATE ?

SMS ?

Xie ?
Debulking…

liver transplant . 

Targeted. 

Therapies

ADRIA-

STZ ?

IFN ?

SRS
MIBG

+ 

Radiofrequency

ablation ?

111In

90Yttrium

-SMT487

177Lu-

DOTAVEGF 
IGF 

Inh m-

Tor 

TNE groupe hétérogène : stratégies thérapeutiques multiples  



Les tumeurs neuroendocrines digestives
PRRT un standard de pratique

Maîtriser le syndrome

hormonal

Contrôler la masse

tumorale



Progression (RECIST)  version 1.1 progression sur au max les 3 dernières années
Sous LAR (20 to 30 mg)  au moins 12 s avant randomisation .

TNE bien différenciée du grêle
Ki67 i <20% ou moins

Creat < 150 μmol/L 
DFG (Cockroft) > 50 m/min ;

stratification 
• Grade de fixation 
• Durée de tt par LAR  > ou < 6 mois.

PRRT des TNE 177LuDOTATATE 

Netter 1

SST + : > FOIE 



• Allongement significatif de la survie sans rechute et de la survie globale dans tous les sous-groupes
• Taux de réponse objective : 18%
• Amélioration de la qualité de vie

NETTER-1

1. Résumé des Caractéristiques du Produit – LUTATHERA®
2. Strosberg J. El-Haddad G. Wolin E. et al. Phase 3 Trial of  177Lu-Dotatate for Midgut Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2017;376(2):125-135.

Survie Globale
Analyse intermédiaire

Survie Sans Progression
Analyse statistique à 20 mois 1,2
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-79%

177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate

Octréotide LAR 60 mg

177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate

Octréotide LAR 60 mg

N = 229 (ITT)
Nombre de décès : 40
177Lu-dotatate : 14
Ocréotide 60 mg LAR : 26

Ratio de risque : 0.398 [0.21-0.77]
p = 0,0043
Niveau pré-déterminé de significativité
pour l’analyse intermédiaire : p < 0.000085



Qualité de vie

➔ Amélioration significative des symptômes indépendamment de la 

réponse objective

Bras 177Lu
% moyen de patients

Bras octréotide 60 mg
% moyen de patients

SSA concomitant

Etat de santé 
global

Amélioration 28 % 15 % Amélioration statistiquement significative 
dans le bras 177LuAggravation 18 % 26 %

Diarrhée
Amélioration 39 % 23 % Amélioration statistiquement significative 

dans le bras 177LuAggravation 19 % 23 %

Douleur
Amélioration 41 % 28 % Tendance à l’amélioration dans le bras 177Lu

mais non statistiquement significativeAggravation 17 % 25 %

Flush
Amélioration 42 % 38 % Amélioration dans les 2 bras sans avantager 

le bras 177LuAggravation 22 % 19 %

Strosberg J et al., JCO 2018



AMM TNE grêle et duodéno pancréatique SST +  

Remboursement (Molecule hors GHS 20Keu) 

- Uniquement pour les TNE du grêle ( pas le pancreas)
▪ biens différenciées
▪ métastatiques ou non réséquables
▪ progressives  



Evaluation 

de prétraitement

Phase thérapeutique
Suivi

• Evaluation clinique

• 68Ga-DOTATATE PET/CT

• CT/IRM

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4

• 68Ga-DOTATATE PET/CT

• CT/IRM

177Lu-DOTATATE

+ 
Acides aminés

177Lu-DOTA-octrétotate

Minimum 6H d’hopist post injection 

30 min

3 h 



AA



Lack of predictive marker 



Survenue d’EIS: Arrêt, suspension du traitement ou concession de posologie.



Mais… 
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Analyse finale en survie globale (SG) à 5 ans de la randomisation (population ITT)

ASCO 2021 virtuel - D’après Strosberg JR. et al., abstr. 4112

• Pas d’alerte sur la toxicité : Bonne tolérance précoce et tardive (1,8 % MDS) 

• 16 % de progression an cours des 18 premiers mois après traitement

• SG à 5 ans NS ! Mais …. 
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177Lu-DOTATATE Control
Median OS (95% CI), months 48,0 (37,4-55,2) 36,3 (25,9-51,7)
Unstratified HR (95 % CI) 0,84 (0,60-1,17)
Unstratified log-rank (two-sided) p = 0,30

No. patients still at risk:

Yearly survival rate

Rappel PFS (PFS) versus high-dose long-acting octreotide, with a HR of 0.18 (95% CI: 0.11, 0.29; p< 0.0001)
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Taux important de cross-over

Avec un suivi moyen de 6,3 ans : Pas de différence 
significative sur la SG mais 36 % de cross-over 

dans le bras contrôle
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177Lu-DOTATATE Control
Median OS 48,0 30,9
Unstratified HR (95 % CI) 0,73 (0,40-1,34)

No. patients still at risk:

34,2 %
36,0 %

Cumulative % 
cross-over

Patient disposition and subsequent treatment during long-term follow-up in NETTER-1

ASCO 2021 virtuel - D’après Strosberg JR. et al., abstr. 4112

177Lu-DOTATATE arm
Patients assigned n = 117

Patients treated* n = 112
Received 4 cycles 

of 177Lu-DOTATATE n = 84 (75,7 %)£

Reasons for patients stopping 
treatment phase✦

Disease progression n = 19 (16,2%)
Completed 18 month 

treatment period n = 50 (42,7 %)
Adverse event n = 13 (11,1 %)
Physician decision n = 17 (14,5 %)
Consent withdrawal n = 10 (8,5 %)
Non-compliance n = 2 (1,7 %)
Other n = 6 (5,1 %)

Control arm
Patients assigned n = 114

Patients treated n = 111

Reasons for patients stopping 
treatment phase✦

Disease progression n = 64 (56,1 %)
Completed 18 month 

treatment period n = 13 (11,4 %)
Adverse event n = 10 (8,8 %)
Physician decision n = 17 (14,9 %)
Consent withdrawal n = 9 (7,9%)
Non-compliance n = 0 
Other n = 1 (0,9 %)

Patients entering long-term 
follow-up✦

n = 101 (86,3 %)

Patients entering long-term 
follow-up✦
n = 99 (86,8 %)

Patients receiving ≥ 1 subsequent 
systemic anti-cancer treatment 

(other than SSA)✦

Anti-neoplastic agents n = 30 (26,3 %)
Everolimus n = 19 (16,7 %)

Radioligand therapy n = 41 (36,0 %)
177Lu-DOTATATE n = 36  (31,6 %)

Patients receiving ≥ 1 subsequent 
systemic anti-cancer treatment 

(other than SSA)✦

Anti-neoplastic agents n = 25 (21,4%)
Everolimus n = 16 (13,7 %)

Radioligand therapy n = 14 (12,0 %)
177Lu-DOTATATE n = 8 (6,8 %)

Patients randomly assigned
( n = 231)

* One patient was randomized to 177Lu-DOTATATE, but only received long-acting octreotide and therefore
was included in the control arm safety population. £ Percentage based on patients who received 177Lu-
DOTATATE treatment ( n = 111). ✦ Percentage based on randomized patients. SSA : somatostatin analog

SG ajustée pour cross-over (RPSFT)



Facteurs pronostiques



RIV et TNE : facteurs prédictifs de réponse ? Sélection des patients ?



Médecine Nucléaire imagerie phénotypique 
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Valeur pronostique du 18-FDG et du 68-Ga-DOTATOC

Chan et al., Theranostic 2017;7:1149-58



18 FDG 18 F-DOPA 68 Ga-DOTANOC 111InDTPA Octreotide

Il y a différents TEP 



FDG ou DOTA ?  



Femme, 64 ans, TNE G3 pancréas ,M+ foie+os ultérieurement relecture RENATEN Ki67 18% G2 ??

SAMJ, IUCT-O



Homme, 68 ans, TNE iléale G2, KI67 5%, M+ ggl et os

31

Stabilité biologique et RECIST après 2 injections Lu-177 PRRT

BJJ, IUCT-O



1° Donner du temps au temps 

EVALUATION DE L’EFFICACITE THERAPEUTIQUE EN  RIV? 

2° Ne pas se faire « doubler » 
➢ 32 semaines de traitement c’est long !
➢ La réponse symptomatique peut être dissociée de la réponse objective

Registre de pratique  Standardisation de la surveillance 

Tenir compte des pentes évolutives initiales 



Recherche  clinique 

Sélection des patients 

Quelle stratégie thérapeutique?  

Extension des indications

CPC 
➢ pTNE G3 
➢ Bronche
➢ Thymus
➢ ParaG Phéo
➢ Ménigiome



Bodei et al., Eur J Nucl Med Mol Imaging 2018 et 2020

RIV et TNE : facteurs prédictifs de réponse ? Sélection des patients ?

Mesure des produits tumoraux circulants spécifiques des TNE (biopsies liquides)

2 kits utilisés : PRRT Predictive Quotient ou NETest
→ Prédiction de la réponse à la RIV ou aux AS

→ Marqueurs de radiosensibilité ?  

Signature transcriptomique

NETest



NET PET score: facteur pronostique ou prédictif de réponse à la RIV ? 

Chan et al., Theranostics 2017

n= 62 patients; 72% G2G3; 68% non iléales

Etude du phénotype SSTR/GDG de la maladie 
Le grade NET PET (TEP DOTATOC + TEP FDG) est associé à la survie globale
Facteur pronostique ?
Impact thérapeutique ?

*Quelle définition du statut + ?

RIV et TNE : facteurs prédictifs de réponse ? Sélection des patients ?



37

Réduction de la taille tumorale

Soulagement des symptômes

Amélioration de la qualité de vie

Réduction du niveau des 
biomarqueurs

Allongement de la survie

Facteur pronostique FDG PET/CT pour 
une survie sans progression réduite 

• Bien tolérée

• Généralement, effets indésirables faiblement 
aigu :

• Liés aux acides aminés : nausée et vomissements

• Liés à la RIV : fatigue, légère perte de cheveux (Lu-
TATE)

• Rarement : exacerbation des symptômes

• Attention en cas de syndrome occlusif  
Strosberg al. J Nucl Med. 2021 
Jan;62(1):69-72

• Toxicité hématologique sous-aigue légère et 
réversible dans plus de 90 % des cas

• Toxicité chronique rénale et de la moelle 
osseuse

• Généralement faible si les précautions sont prises

• Efficacité • Tolérance

Que savons-nous de la PRRT au 177LuDOTATE POUR LES TNE  A CE JOUR   ?

Kwekkeboom DJ et al., JNM 2005, 2008

Bodei L et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2004, 2008, 2011

Kwekkeboom DJ et al., Endoc Rel Cancer 2010

Brans B et al., Eur J Nucl med 2007

Cremonesi M et al., QJ Nucl Med Mol Imaging 2011

Ezziddin S et al., EJNMMI 2014, JNM 2014

Sabet A et al., JNM 2013, ENJMMI 2014

Bodei L et al., ENJMMI 2015

Strosberg J et al., NEJM 2017

➢ C’est un standard de pratique clinique et une «succes story » pour l’industrie



EANM Focus 3 - 2020 - D’après Bodei L., Track 3, abstr. Current state of PRRT

Que savons-nous de la PRRT au 177LuDOTATE ?  

Principale toxicité

➔ Néphrotoxicité sévère virtuellement absente après 177Lu-peptides

➔ Toxicité moelle osseuse faible et comparable aux autres traitements antinéoplasique

LU LU + YT YT Tous

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

0 %

G1/G2 : 34,6 %

G3/G4 : 1 %

G3/G4 : 
0 % de Toxicité rénale 

pour Lu-TATE

LU LU + YT YT

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

0 %

Chimiothérapie 
alkylante : 

0,25 -1 %/an après 2 
ans post-traitement

(Churpek and Larson 2013)

Toxicité moelle osseuse

MDS : 2,35 %

AML : 1,1 %

Toxicité rénale

Bodei L et al., EJNMMI 2015 Registre de surveillance en vie réelle 



Place de la RIV dans 
le TNCD

https://www.snfge.org/content/11-neoplasies-neuroendocrines-nne-digestives#ancre3304



POINTS FORTS

• POINTS FORTS

•

• 1 La radiothérapie interne vectorisée (RIV) est une nouvelle classe thérapeutique. Elle consiste à 
administrer par voie veineuse ou orale un radio pharmaceutique peptidique, qui va se fixer 
préférentiellement sur les cellules cibles cancéreuses.

• 2 La principale indication en oncologie digestive est la tumeur neuroendocrine de l’intestin grêle 
métastatique. Elle doit être validée en RCP RENATEN.

• 3 La RIV est une thérapie ciblée dont l’efficacité dépend de la cible qu’il faut évaluer préalablement par une 
scintigraphie dédiée.

• 4 La tolérance est très bonne avec une toxicité limitante qui est principalement hématologique.  

• 5 le patient devenant potentiellement irradiant et contaminant pour son entourage (urines, selles, salive, 
sang…), son niveau de radioactivité doit être contrôlé avant la sortie



Merci de votre attention 





Pk

PRRT optimisée

% ?

% ?

% ?

Toxicity 

µdosimetry 
➢ Sst expression
➢ Distribution within the target

% ?

Personalized PPRT pathway
Under investigation ! 

Index thérapeutique
Incertitudes



TNE : hétérogénéité tumorale → TEP mismatch

o Le TEP FDG est un facteur pronostique indépendant péjoratif  sur la survie sans progression et la survie globale

o TNE avec lésions FDG + / SSR + et lésions FDG + / SSR – et lésions FDG - / SSR+ 
Différents profils TEP possibles selon les lésions pour une même maladie 
→ Impact sur le traitement ? Traitements combinés ? Basu et al., Eur J of Nucl Med Mol Imaging 2016

RIV et TNE : facteurs prédictifs de réponse ? Sélection des patients ?

Garin et al., J Nucl Med
Binderup et al., CCR 

Squires et al., Ann Surg Oncol 2015
Sansovini et al., EJNMMI 2017



Strosberg et al., 2020 (n=5 occlusions/ 83 adp+/169 patients) → Peu de données …
→ Impression clinique ? 
→ Interet Corticothérapie ? 

Merola et al., 2020 (n=30 occlusions/85 carcinose/135)

RIV : 37% progression péritonéale ; 28% occlusion/ascite

Prudence chez les patients avec maladie principalement ggl ou péritonéale ?
Intérêt des traceurs FAP (fibroblast activation protein) ?

2 études monocentriques rétrospectives (centres experts)
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