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Les tumeurs endocrines bien différenciées 
pancréatiques métastatiques 

Place de la chimiothérapie et des biothérapies?  



Les carcinomes endocrines métastatiques bien différenciées 

•La place de la chirurgie

Recommandations FFCD actualisées le 20/01/2011

•Pour la tumeur primitive: 
En l’absence de NEM 1, indication de 
CHIRURGIE , même en cas d’extension régionale 

•Pour les métastases: 
CHIRURGIE des métastases hépatiques macroscopiques synchrones  
ou métachrones des carcinomes bien différenciés si les métastases et la 
tumeur primitive sont résécables en totalité.

Chirurgien



Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

• La survie est mauvaise 

Yao J, Hassan M, Phan A, et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-3072.

• La médiane de survie des patients métastatiques : 2 ans

• Facteurs de mauvais pronostiques:

– Localisation de la tumeur primitive

– Présence de métastases

– Stade Tumoral

– Degrés de différenciation/
Index de prolifération

– Grade de la tumeur (G1/G2/G3)

– Âge

– Performance status

Métastases à distance
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Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

• L’incidence augmente 
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Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

• Les différentes options 

• Traitement Local:

Chimioembolisation / Embolisation / RF

• Chimiothérapie Systémique

Adria (Doxo)-Strepto / GEMOX / FOLFIRI / 5FU-Strepto

• Analogues de la somatostatine

• Thérapies Ciblées



Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

•Le traitement de référence

Chimio Pt. RR (%) SG (mois)

Moertel et al.(1980) STZ + 5-FU
STZ 

42
42

63
36

26
16.5

Moertel et al.(1992) STZ + DOX
STX + 5-FU

36
33 

69
45

26.4
16.8

Moertel CG, et al. N Engl J Med 1992;326:519-23.



Auteurs Chimiothérapie Pt.
(n)

RR 
(%)

mOS 
(mois)

Moertel et al.(1992) STZ + DOX
STX + 5-FU
CLZ

36
33 
33

69
45
30

26.4
16.8
18

Bukowski et al.(1992) Chlorozotocine+ 5-FU 44 36 25

McCollum et al.(2004) STZ + DOX 16 6 20.2

Cheng & Saltz (1999) STZ + DOX 16 6* NA

Kouvaraki et al.(2004) 5-FU + STZ + DOX 84 39 37

Fjällskog et al, (2009) STZ + DOXO liposomal 30 40 52

Turner et al (2010) STZ+5-FU+Cisplatin 79 35 31.5

Bajetta et al (2007) XELOX 27 78 NA

Cassier et al (2009) GEMOX 20 84 23.4

Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

•Les autres chimiothérapies



Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

• La chimiothérapie de référence

�Adriamycine Streptozotocine

Adria – Strepto
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Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

• Pourquoi les analogues de la somatostatine?



Patients:
• Tumeur endocrine
• Bien différenciée
• Intestin Grêle

• Naif de traitement 
• Non opérables ou 

métastatiques 

N = 85

Octreotide retard
30 mg / 28 jours

Placebo
1 injection / 28 jours

Objectif Principal
• Survie sans progression

Rinke A, Barth P, Wied M, et al. J Clin Oncol. 2009;27:4656-4663. 

1:1
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Objectifs secondaires:
• Controle des symptomes
• Survie globale

Traitement 
jusqu’à

progression de 
la maladie

Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

• Etude PROMID

Etude randomisée de phase III
en double aveugle versus placébo



Rinke A, Barth P, Wied M, et al. J Clin Oncol. 2009;27:4656-4663. 

NB: étude sur les lésions endocrines du Grêle

Etude PROMID 

• Bénéfice en survie sans progression 
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Octreotide retard (n = 42)
Médiane 14.3 months

Placebo (n = 43)
Médiane 6.0 months

Octreotide retard vs placebo   = 0.000072
HR = 0.34 [95% CI: 0.20-0.59]



Rinke A, Barth P, Wied M, et al. J Clin Oncol. 2009;27:4656-4663. 

Etude PROMID 
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Les Nouvelles options dans les TE pancréatiques ? 

14
Massaglia, JCO 2010



(N = 66)
pNET

%

Réponse partielle 17

Stable 68

Progression 8

Non évaluable 8

Kulke MH, et al. J Clin Oncol. 2008; 26:3403-3410.

Patients:

• Tumeurs endocrines pancréatiques
• n = 66
• 60% en 1ere ligne

Sunitinib “classique”:
50 mg/jour – 4 semaines sur 6

Les tumeurs endocrines pancréatiques bien différenciées 

• Sunitinib: Essai de phase II

Tx réponse SSP 

Sunitinib 85% 7 m.

Adria - Strepto 69% 22 m.



Sunitinib – Phase III  

• Etude A6181111
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N=340 (prévus)

Eligibility criteria
•Well-differentiated, 

malignant 
pancreatic islet cell 
tumour

•Disease progression 
in past 12 months 

•Not amenable to 
treatment with 
curative intent

Balanced by region
•Europe, Asia/Pacific, 

Americas

Eligibility criteria
•Well-differentiated, 

malignant 
pancreatic islet cell 
tumour

•Disease progression 
in past 12 months 

•Not amenable to 
treatment with 
curative intent

Balanced by region
•Europe, Asia/Pacific, 

Americas

Sunitinib 37.5 mg/day orally, 
continuous daily dosing*

Sunitinib 37.5 mg/day orally, 
continuous daily dosing*

Arm A

Placebo*Placebo*

Arm B

Primary endpoint: PFS

Secondary endpoints:
OS, ORR, DR, TTR, 
Safety, PRO

1:1

*With best supportive care. 
Somatostatin analogues were permitted.

Raymond et al. ASCO GI 2010, NEJM 2011

Objectif principal: Amélioration de 50% de la survie
Etude arrêtée 6 patients avant analyse intermédiaire!!!! (March 12, 2009)



Sunitinib – Phase III  

• Etude A6181111

17
Raymond et al. ASCO GI 2010, NEJM 2011

Objectif d’inclusion : N= 340 

Objectif principal: Amélioration de 50% de la survie

Sunitinib Placébo

n 86 85

Tumeur fonctionnelle 49% 52%

Métastases hépatiques 92% 92%

ATCD de chimiothérapie 66% 72%

Analogue de la somatostatine 24% 22%



Sunitinib – Phase III 

• A6181111

18
ASCO GI 2010 Raymond #A87, ESMO 2010 et NEJM 2011
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Sunitinib

Placebo

Estimate of median PFS:
• sunitinib: 11.1 months (95% CI: 7.4–NR)
• placebo: 5.5 months (95% CI: 3.5–7.4) 

Hazard ratio 0.397 (95% CI: 0.243–0.649)
p<0.001

PFS avec analyse de Kaplan M, Cross over NON autorisé
Benefice en OS, Medianes non atteintes 



19
ASCO GI 2010 Raymond #A87

Event, n (%) Sunitinib Placebo Event, n (%) Sunitinib Placebo

Diarrhée 36 (63.2) 25 (37.3) Stomatite 12 (21.1) 2 (3.0)

Nausée 30 (52.6) 16 (23.9) Dysgeusie 11 (19.3) 4 (6.0)

Vomissements 22 (38.6) 17 (25.4) Rash 11 (19.3) 2 (3.0)

Asthenie 20 (35.1) 19 (28.4) Thrombocytopenie 11 (19.3)2 (3.0)

Fatigue 20 (35.1) 19 (28.4) Epistaxis 10 (17.5) 2 (3.0)

Chgt Couleur cheuveux 19 (33.3) 1 (1.5) Insomnie 10 (17.5) 9 (13.4)

Douleurs Abdominales 18 (31.6) 23 (34.3) Mucite 10 (17.5) 5 (7.5)

Anorexie 18 (31.6) 13 (19.4) Perte de poids 10 (17.5) 6 (9.0)

Neutropenie 17 (29.8) 3 (4.5) Céphalées 9 (15.8) 6 (9.0)

Hyperkératose
Palmoplantaire 17 (29.8) 2 (3.0) Sécheresse Cutanée 9 (15.8) 6 (9.0)

Hypertension 13 (22.8) 1 (1.5)

Sunitinib – Phase III  

• Etude A6181111

NB: 9 décès toxiques dans le groupe Sunitinib



TE pancréatiques bien différenciées 

Adria - Strepto

20

Event, (%)
Adria - Strepto

(n=44)

Diarrhées 5

Nausées 60

Vomissements 80

Asthenie NA

Insuf. rénale 4

PFS : 22 mois 

Survie globale: 26.4 mois

Sunitinib

Event, (%) Sunitinib 
(n=57)

Diarrhées 63.2

Nausées 52.6

Vomissements 38.6

Asthenie 35.1

Fatigue 35.1

PFS : 11.1 mois versus 5.5 mois 

Survie globale: Médianes non atteintes



What else? 

21
Massaglia, JCO 2010



La voie mTOR

•Inhibiteur de mTOR Everolimus (RAD001)

22

• Cellule normale: mTOR est une 
voie importante dans le contrôle 
de la croissance et de 
l’angiogenèse 

• Dérégulation de la voie mTOR 
est fréquente dans les tumeurs 
endocrines

Inhibiteur de mTOR (RAD001)
• Effet anti-prolifératif direct 
• Inhibe la néo-angiogenèse
• Augmente les effets de la 

chimiothérapie et d’autres 
thérapies ciblées

Faivre S, et al. Nat Rev Drug Disc. 2006;5:671-688.
Yao JC, et al. J Clin Oncol. 2010;28:69-76.
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N=115 pts

Everolimus 10 mg/d

(No Octreotide LAR ≤60d prior to enrollment)

Everolimus 10 mg/d+ 
Octreotide LAR ≤30 mg, q 28d

(Octreotide LAR ≥3 mo prior to enrollment) 

Patients avec 

TE pancréatiques 

En progression sous 
chimiothérapie

N =160

N=45 pts

Traitement 
jusqu’à

progression

Yao JC, Lombard-Bohas C, Baudin E, et al. J Clin Oncol. 2010;28:69-76.

Objectif principal: 
• Taux de réponse sous everolimus en 

monotherapie

Objectifs secondaires: 
• Taux de réponse sous everolimus + Analogue
• Survie sans progression

sst analogsst analog

Everolimus – Phase II - RADIANT 1

• Phase II multicentrique, non-randomisée



Yao JC, Shah M, Tetsuhide I, et al. JCO, 2010

Everolimus – Phase II - RADIANT 1

•Survie sans Progression

EVEROLIMUS EVEROLIMUS + Octréotide retard

PFS = 9.7 mois PFS = 16.7 mois



Yao JC, Shah M, Tetsuhide I, et al. WCGIC 2010, JCO 2010

Everolimus – Phase II - RADIANT 1

•Survie sans Progression (Chromogranine A) 



Everolimus – Phase III - RADIANT 3

• Evérolimus (RAD001)

26

Everolimus 10 mg/d +
best supportive care*

Placebo +
best supportive care*

Multi-phasic CT or MRI performed at baseline and 
every 12 weeks

R
a
n
d
o
m
i
z
e

Patients with 
advanced pNET

n=410
Cross over 

1:1

*Traitement associé par analogues de la somatostatin autorisé

Randomization  Aug. 2007 – May. 2009

Yao et al, ESMO 2010

•Objectif principal: Survie sans progression



Everolimus – Phase III - RADIANT 3

• Evérolimus (RAD001)

27

•Tumeur endocrine bien ou moyennement différenciée

•Maladie Métastatique en progression

•Maladie mesurable selon les critères RECIST 
(IRM ou TDM) 

• ATCD de chimiothérapie systémique autorisé

• Performance status 0 ou 1

Yao et al, ESMO 2010,



Everolimus – Phase III - RADIANT 3

• Patients

28
Yao et al, ESMO 2010

Everolimus Placebo

N 207 203

Age median, Années (range) 58 [23-87] 57 [20-82]

Male : Female (%) 53 : 47 58 : 42

WHO PS (%)  

0 / 1 / 2 67 / 30 / 3 66 / 31 / 3

Nombre d’organes envahis (%)

1 25 31

2 41 32

≥3 34 38

Stade Histologique (%)

Bien différencié 82 84

Moy différencié 17 15

Chimiothérapie 50 50

Analogues de la Somatostatine 49 50
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Yao et al, ESMO 2010, 

Time (months)No. of patients still at risk

Censoring Times
Everolimus (n/N = 109/207)
Placebo (n/N = 165/203)

Everolimus
Placebo

207
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Kaplan Meier median PFS
Everolimus: 11.04 months
Placebo : 4.60 months
HR:  0.35 (95% CI 
[0.27,0.45])
p-value: <0.0001

Everolimus – Phase III - RADIANT 3

• Survie sans progression



Subgroups (N)
HR

Median PFS  
(mos.)

E P
Investigator review (410) 0.35 11.0 4.6
Central review* (410) 0.34 11.4 5.4
Prior chemotherapy

Yes (89) 0.34 11.0 3.0
No (221) 0.41 11.1 5.5

WHO Performance Status
0 (279) 0.39 13.8 5.4
1 or 2 (131) 0.30 8.3 3.0

Age Group
<65 years (299) 0.39 11.0 4.5
≥65 years (111) 0.36 11.1 4.9

Gender
Male (227) 0.41 11.0 4.6
Female (183) 0.33 11.0 3.3

Race
Caucasian (322) 0.41 10.8 4.6
Asian (74) 0.29 19.5 3.8

Region
America (185) 0.36 11.0 4.6
Europe (156) 0.47 10.8 4.6
Asia (69) 0.29 19.5 2.9

Prior long-acting SSA
Yes (203) 0.40 11.2 3.7
No (207) 0.36 10.8 4.9

Tumour grade
Well diff. (341) 0.41 10.9 4.6
Moderately diff.(65) 0.21 16.6 3.0

*Independent adjudicated central review
E = Everolimus 10 mg PO daily; P = Placebo Hazard Ratio

Favors Everolimus     Favors Placebo

0 10.4 0.8

Everolimus – Phase III - RADIANT 3



Everolimus – Phase III - RADIANT 3

• Effets indésirables

31
Yao et al, ESMO 2010

> 20% incidence

Everolimus 
(n = 204)

Placebo
(n = 203)

All 
Grades

%

Grade 3/4
%

All 
Grades

%

Grade 3/4
%

Stomatite 53 5 11 0
Rash 49 <1 10 0
Diarrhée 34 3 10 0
Fatigue 31 1 14 <1
Nausée 20 1 18 0
Oedeme Périphérique 20 <1 3 0
Perte d’appétit 20 0 7 1



Quel traitement?  

Sunitinib

32

Event, (%) Sunitinib
Diarrhée 63.2

Nausea 52.6

Vomissements 38.6

Asthénie 35.1

Fatigue 35.1

Phase III
N= 181

PFS : 11.1 mois

Survie globale:non atteintes
(cross over non autorisé)

Everolimus

Event (%) Afinitor
Diarrhée 34

Rash 49

Stomatite 53

Asthenie 20

Fatigue 31

Phase III
N= 407

PFS : 11.04 mois

Survie globale: non atteintes
(cross over autorisé)

Adria - Strepto

Event, (%) Adria - Strepto

Diarrhée 5

Nausée 60

Vomissements 80

Asthenie NA

Insuf. rénale 4

Phase II
N= 36

PFS : 22 mois 

Survie globale: 26.4 mois



Conclusion

Adria-STZAfinitor Sutent Analogue

Dans les tumeurs endocrines bien différenciées non métastatiques non résécables : 

-La chiomiothérapie par Adriamycine - Streptozotocine reste indiquée. 

-Les analogues de la somatostatine ont leur place dans le traitement.

-Le bénéfice des biothérapies est indéniables. 

-Le Sunitinib (Sutent) a l’AMM dans cette indication en 1ere ligne et 2eme ligne.

-L’Everolimus (Afinitor) va avoir l’AMM dans cette indication. 

Il faut maintenant explorer les stratégies séquentielles. 


