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Efficacité du Lenvatinib dans le traitement des patients atteints de TNE digestives avancées
et progressives.
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Malgré I'arsenal thérapeutique actuel, la résistance aux traitements des TNE digestives avancées reste
un challenge important. Les chimiothérapies permettent d’obtenir des taux de réponse objective (RO)
plus importants dans les TNE pancréatiques (TNEp), avec environ 30-50% pour les régimes a base
d’alkylants (SSP médiane environ 15-20 mois) [1] et jusqu’a 56% pour I'association 5FU-
streptozotocine-bévacizumab (SSP médiane 24 mois) [2] ; et environ 25-30% pour les régimes a base
d’oxaliplatine (SSP médiane environ 7-15 mois) [3]. A l'inverse, I'efficacité de la chimiothérapie est
moindre dans les TNE gastro-intestinales (TNEgi), moins chimio sensibles.

Les thérapies ciblées actuellement disponibles (inhibiteurs multi-kinases, inhibiteurs de mTOR) chez
ces patients peuvent prolonger la survie sans progression (SSP), avec des médianes d’environ 11 mois
avec I"évérolimus dans les TNEp [4] et TNEgi/pulmonaires [5], et le sunitinib dans les TNEp [6].
Néanmoins, ces thérapies ciblées ont une capacité limitée a diminuer la taille tumorale, avec des taux
de réponse objective inférieurs a 10% dans ces études de phase lll. La voie de I'angiogéneése est
fortement impliquée dans le développement et la progression des TNE digestives. L’étude TALENT a
évalué I'efficacité du lenvatinib, un inhibiteur du de plusieurs récepteur a activité tyrosine kinase
(VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFRa- B, cKit), chez des patients ayant des TNE digestives G1/G2 avancées et
progressives [7].

Cette étude de phase Il internationale a inclus 111 patients atteints d’'une TNE avancée d’origine
pancréatique (n=55) ou gastro-intestinale (n=56), de grade G1/G2 et progressive. Le lenvatinib était
administré par voie orale en monothérapie a la dose de 24 mg par jour jusqu’a progression ou toxicité
inacceptable. Le critere principal de jugement était le taux de RO selon RECIST, relu en centralisé (jugé
cliniqguement pertinent si > 25%, hypotheése nulle < 10%), et les principaux critéres secondaires étaient
la SSP et la tolérance.

Environ 33%, 69% et 29% des patients de la cohorte TNEp avaient été prétraités par respectivement
chimiothérapie, évérolimus et sunitinib, contre aucun dans la cohorte des TNEgi (dont tous avaient
recu au préalable des analogues de la somatostatine). Le taux de RO était de 29,9%, dont 44,2% dans
la cohorte des TNEp et 16,4% dans la cohorte des TNEgi. La durée médiane de réponse était de 21,5
mois. La médiane de SSP était de 15,7 mois dans la population globale, 15,6 mois dans la cohorte TNEp
et 15,7 mois dans la cohorte TNEgi. Plus de 90% des patients ont eu une réduction de dose ou une
interruption temporaire de traitement et 16 patients (14%) ont arrété définitivement le traitement
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pour toxicité. La dose médiane recue de lenvatinib était de 20 mg. Les effets indésirables sévéres de
grade 3/4 les plus fréquents étaient I’hypertension (23%), I'asthénie (14%) et la diarrhée (11%).
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FIG 1. ORRs by primary tumor site: (A) panNETs, and (B) GI-NETs. CR, complete respanse; GI-NET, Gl neu- prOgreSSion et IeS types de

roendocrine tumor; ORR, overall response rate; panMNET, pancreatic neuroendocring tumor;, PD, progressive . ’ ,

disease; PR, partial response; SD, stable disease. traitements prealab|es.
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