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Werden NET haufiger? - Die SEER-Daten
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Modlin et al. Lancet Oncol 2008
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Das diffuse endokrine System (DES) des Gl-Traktes
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Rindi & Wiedenmann Nature Rev Endocrinol 2011
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Hormonhypersekretionssyndrome (Funktionalitat)

Syndrom | Tumor Sezernierte(s) Hormon{e)  Primdrtumor Klinik

(Klassisches) Karzinoid- Serotonin (Substanz P, » g (v a. lleumn), Bronchialsystem, Flush (85 %), sekretorische Diamhden (75%),
syndrom Neuropeptid K, Tadqun:irineten], Rektum (sehrselten) Karzinoidberz (25%), Bronchospasmus (<10%)
Atypisches Karzinoid- Histamin (Bradykinin Magen (selten) Flush, Bronchospasmus

syndrom

ZollingerElisonSyndrom  Gastrin Duodenum {Ell'.}!] rezidivierende Magen-Darm-Ulzera (v.a. in

[ZES) atypischer Lokalisation und multipel), sekretoris che

Diarhden, Steatorrhd, Maldigestion

Insulinom Insulin Whipple-Trias: Niichtemhypoglyk smie,
Neurnglyopenie, Reversibilitit nach Glukosegabe
Glukagonom Glukagon Diabetes mellitus, nekrolytisches migratorisches

Erythem, Andmie, Malnutrition

VemerMomison-5yndrom  VIP Pankreas (9 %) wissrige Diarthden, Hypokalidmie, Achlorbydrie

{WDHA) (WDHA), metabolische Azidose, gelegentlich Flush

Somatostatinom Somatostatin Pankreas (50) %), Duodenum (50 %) Steatorrhfen, DiarrhGen, Cholelithiasis, Diabetes
mellitus

Ektopes ACTHom ACTH Bronchialsystem Cushing-Syndrom

Pape et al. gastroenterologie up2date 2011

CHARITE CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN _




Populations-basierte Epidemiologie in Europa:
Osterreich
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Prognose: Spielt die Primartumorlokalisation eine Rolle?

cumulative progression-free survival

0,0

TTP
Pankreas 12 Monate
lleum 22,5 Monate
p = 0,0089

- - -y

! pancreatic

T 1
100 200 300

time to progression [months]

Pape et al. Endocr Relat Cancer 2008
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Panzuto et al. JCO 2011
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Outcome differiert zwischen Primartumoren... B8
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Esophagus 87 % 100 % Esophagus 0%
Pancreas 89 % all 20 % Pancreas 64 % ] <0 001]
Jejuno-ileum 91 % n.s. 5% Jejuno-ileum 77% ] ' 0.001 0'015] 0.016
Colon 89 % 50 % Colon 50 %
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aktuelle WHO-Klassifikation von NEN

WHO WHO Ki67-Index | histologischer | Grofle | Metas- Dignitat
2000 2010 (%) Differen- tasen
zierungsgrad
WDET | NET - G1 <2 gut <1-2 - benigne
cm
WDEC | NET - G2 3-20 gut >2 + niedriggradig
cm maligne
PDEC | NEC -G3 >20 schlecht, groB- | jede + hochgradig
oder kleinzellig maligne

Capella et al Virchows Arch 1995
Solcia, Kléppel & Sobin WHO 2000
Rindi et al Virchows Arch 2006
Rindi et al Virchows Arch 2007
Klimstra et al Pancreas 2010

G1 (S2%)

%

G3 (>20%)




TNM-Klassifikation
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Prognose von NEN: ENETS-TNM-Staging & Grading

Stadium | T1 NO (1]
Stadium lla T2 NO MO
Stadium lib T3 NO MO
Stadium Nla T4 MND MO
Stadium Nk jEI:E T N1 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
o Survival rate, %
R e | Clasiication 5 Years
o W™ stage I Wl o foregut 81.0
fe T Legpougs S e L ~ TNM stage’
3 3 ’ s + G2
E 0.6= 1*14_ ; E 0.6+ - | 100
é * I § % II 89.5
3 %7 tvsn  pe02z *"*WWV - g o4 e I 79.1
5 Ivs. Il p=0.048 A 3 . IV 55 4
1 v v peooon | . Glvs.G2  p=0.040
il :-011?1 _— o | G1 v:, G3 :o,um 'l:;l'ﬂlllill';‘,'-It
lvs. VI p<0.001 : G2 vs. G3 0.001
00+ Mvs.IV p=0004 o6 -G3 : = 1 95.7
& % = S S A T 2 3.4
survival time [mo] survival time [mo] 3 2.7

Pape et al. Cancer 2008
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Prognose von NEN:TNM-Staging & Grading
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Rindi et al. INCI (under revision)
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Pathologie bei ED definiert die Prognose bei GEP-NEN

WHO

Tumorzell-
differenzierung

- OP-Ergebnis,
Primartumor- unspezifische SSA-Tx etc.

Iokaliation klinische Symptome,

BMI etc. %
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NET

Dokumentierte Therapien im NET-Register REGISTER

Anzahl durchgefiihrter Therapien

OP SSA Chemotherapie PRRT Interferon
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Behandlungsstrategien fur GEP-NEN

g4 OP (Endoskopie)

* palliativ
TAE/TACE
* lokal-ablativ » RFTA/LITT
SIRT
*» medikamentos
: : PPI
- antisymptomatisch I > :
Biotherapie
- antiproliferativ. — | ,targeted therapies*
\

| Chemotherapie

* PRRT

Schmerztherapie
Ernahrungstherapie
psychosoziale Betreuung
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Behandlungsstrategien fur GEP-NET

g4 OP (Endoskopie)

e palliativ
HAE/TACE
* lokal-ablativ » RFTA/LITT
SIRT
* medikamentos
- antisymptomatisch > P,PIS ,
Biotherapie
- antiproliferativ. — 7 | small molecule inhibitors (SMI)
T
| Chemotherapie

* PRRT

Schmerztherapie
Ernahrungstherapie
psychosoziale Betreuung

\ 4

- .best supportive care “
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B e

Ergebnisse der OP REGISTER
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Ergebnisse der OP: OP-Ziel - REGISTER

operierte Falle
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Ergebnisse der kurativ intendierten OP: B yer
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. RO vs. Rx p <0.001 R2 o RO vs. Rx p=0.016
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Behandlungsstrategien fur GEP-NEN

e kurativ » OP (Endoskopie)
* palliativ
TAE/TACE
* lokal-ablativ » RFTA/LITT
SIRT
* medikamentos
: : PPI
- antisymptomatisch " > :
. Biotherapie
- antiproliferativ. —— small molecule inhibitors (SMI)
\
| Chemotherapie

* PRRT

Schmerztherapie
Ernahrungstherapie
psychosoziale Betreuung

\ 4

- .best supportive care “
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Tumorbiologie von NEN

Neuroendokrine Tumorzelle @ \"” Bevacizumab

z.B. PDGF-R

'Ir Sui
Tl e | ® ’)\
. : : ﬂ z.B ICF-1-R
ﬂﬂ ] . i \. Tranzskription @ ‘/l — <= @
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Progressicn
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antisymptomatische Biotherapie mit Somatostatinanaloga

» antisymptomatisches Ansprechen: 64-85%
> biochemisches Ansprechen: 40-98%
Effekt von Octreotide s.c. Effekt von Octreotide i.m.
Stuhlgangsfrequenz Flushepisoden
50 B n. 3 Mon. g 7; - S0
8 < 10mg
[l n. 12 Mon. & 6 < 20 mg
40 £ N e
ﬁ. 5
30 E_g_ k]
g .|
20
I- L ¥
10 .
0 § D = - i n fa -
normalisiert >50% besser unverandert schlechter SN, s 4 WD;S iy ;:Ld? " o =
Arnold et al. Gut 1996 Rubin et al. J Clin Oncol 1999

Di Bartolomeo et al. Cancer 1996
Ruszniewski et al. Gut 1996
Eriksson et al. Ann Oncol 1997
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antisymptomatische Biotherapie mit Somatostatinanaloga

Lanreotide und Octreotide sind klinisch ...

Ocretotid Lanreotid
Symptomenhaufigkeit Grp. A B ges. Grp. A B ges.
| Flushepisoden > 50% 36 62 48 50 31 41
| Stuhlfrequenz > 50% 86 71 79 100 79 89

O ‘Toole et al. Cancer 2000
... & biochemisch gleichwertig:

Ocretotid Lanreotid
Mediator Grp. A B ges. Grp. A B ges.
5-HIES  bei Einschl. 57,4 77,0 81,8 87,8 94,3 91,4
[mg/24h] unter Tx 32,3 14,3 22,5 21,5 291 25,6
Serotonin bei Einschl. 2,85 3,52 3,21 3,44 3,98 3,74
[umol/l] unter Tx 0,05 0,49 0,29 0,63 0,24 0,42

O ‘Toole et al. Cancer 2000
Faiss et al. JCO 2003
Ruszniewski et al. Neuroendocrinology 2004
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Biotherapie mit Somatostatinanaloga: antiproliferativ!

WOLUME 27 - WUMBER 28 - OQCTOBER 1 2009

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective,
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 Maller, Carmen Schade-Bristinger, Klaus-Tochen Klose, Peter Barth, Magthias Wied,
Christing Mayer, Bekmaz Aminossadari, Ulrich-Frank Pape, Michael Bliker, Tan Harder, Christian Amold,

Thomas Gress, and Rudolf Arnold

PFS (o]
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= = [ —
g H Crm
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= = :
‘E E 0.4 5 P
o L 2 o] --- Placabo, 9@ events; median, 7.7 manths
E 'E —— Ogrectide LAR, 7 events; madlan, = 774 moanths
(= (=
0 B 12 18 24 230 28 42 48 B &0 BE 72 T8 0 B 12 18 24 20 26 42 48 5 &0 66 72 Ta

Time Since Random Allocation {months) Time Since Random Allocation {months)

Mo, of patients at sk Mo, of patiants at rsk
Flacabo a3 11 9 3 1 1 © o o 0 a o o o Flacabo 43 41 =™ 3\ oz 2% 182 14 N S & 4 2 0
Odrectids LAR42 230 19 18 16 10 10 9 9 & B 2 01 a Ootrectide LAR42 38 22 21 28 27 20 16 16 10 12 ¥F o2 0

Log-rank test stratified Dy functional activiy: P = 000072, HFE = 0.2 198% 01, 0.20 o 0LE) Log-rank test stratiflied by functional activity: P= 77, HR = 0.81 (96% O, 020 10 2.18)
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CLARINET-Studie: GEP-NET

* non-funktionell
» gut/maRig differenziert
* messbarer Tumor (RECIST)
* (Ki67) < 10%
» SRS-positiv
<« Screening > Behandlungs >
Phase Phase
stabil
CT CT CT cT Lanreotid
— T Autogel
12, : : g
Wochen : :
CiT CT | | 5
i i i i | i | . .
/ y Visit? Visit4 Visit? Visit6 | Visit7 | Visit8 prim. Endpunkt'
M 2 % a1 e TTP
| |
| | :
H H i i | i | :
rogredient I I e e
prog . Placebo
1. Besuch 2.Besuch ‘Chromogranin A +
Screening Baseline +, erhdhte Tumormarker
Randomisierung ™. . . ¢
erste Gabe von L./P.
Rekrutierungszeitraum: 4/2007- 04/2011 E‘rgt‘:jr;"l’:ﬁx;‘;m
akt. Stand der Rekrutierung: abgeschlossen
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Tumorbiologie von NEN

Neuroendokrine Tumorzelle @ \"” Bevacizumab

PRRT mit '77Lu %0y / Octreotid{Lanreotid 1

55V
z.B. PDGF-R

JF S
Lt e o ! - ,)\
. * ﬂ z.B. IGF-1-R
Everolimus
ﬁ.“ul \I e T v’/ — _@

Zellzyklus-

Progressicn

nitinib

N ® iin ® @ 9
J | |

Wachstum & Proliferation | | | Angiogenese | Tumorstoffwechsel L
Apoptose T
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Interferon alpha - noch ein Thema?

Biochemical Turnor
First authar, year (Ref) n Doss responss (%) responss (%)
Carcinoid tumors
Moertel, 19589 (465) 27 INF,, 24 MITm® x 3fwk 39 20
Hans==en, 1989 (466) 19 INF a2b 5 MU x &wk * chemoembolization 40 (£ 86) 10 (£ 86)
Bartsch, 1990 (467 18 r-INF2e 2 MUim*® = 12wk 44 i
Valirnald, 1991 (478) 8 IMNF & 3 MUm® x Tiwk 5O 12.6
Oherg, 2000 (461) 111 INF & x Thwk r-INFop, 5 MUfm® = 24wk 42 18
Tien=suu Janson, 1992 (485 22 r-INFa, 3 MUim?® x 3wk 28 17
r-INF-a, ® 3 MUAE + S3TZ + adriamycin I i
Joensuu, 1992 (463 14 INF o« 6-30 MUfm3wk EO ]
Bajetta, 1992 (470) 24 INF -, & MU = 3-Thrk BT 11.8
Pancreatic tumors
Bajetta, 1992 (470) 4 INF -, & MU = 3-Thrk i
Erilksson 1993 (464) BT r-INF-aay, 5—6 MITm® » 3—Afwlk Bl 12
Kaltsas et al. Endocr Rev 2004
100 4
80 4 E=s
A 100
E Ll" responder
- L]
£ 60 4 80
3 ' >
o
404 L1L < 60
-l-1. g
20 - non- respondery 5 10
7
- — Octreotide
T T T T T 20+ === Octreotide + IFN-«
0 20 40 60 80 100
Frank et al. Am J Gastroente, 0 1[ é é ; é é ;
Time from start of treatment (yea

. ] 12 18 24 W M 42 48 54 80
Kolby et al- Br J Sun Time since randomization (months)

Arnold et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005




Kombinationsbiotherapie IFN + SSA - noch ein Thema?

Joumal of Clinical Onedlogy, Vol 21, Mo 14 (luly 1.5), 2003: pp 2680- 26046

Prospective, Randomized, Multicenter Trial on the
Antiproliferative Effect of Lanreotide, Interferon Alfa, and
Their Combination for Therapy of Metastatic Neuroendocerine
Gastroenteropancreatic Tumors—The International Lanreotide
and Interferon Alfa Study Group

By Sieghert Faiss, Ulrich-Frank Pape, Michoel Bshmig, Yvonne Dérffel, Ulrich Mansmann, Wemer Golder,
Emnst Oite Riscken, and Bertrom ‘Wiadenmann

1.0

]
2
W
g £
2
2 -
z 2
2 2,
£ =]
=
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02 ——  Interfaron N=27 E ] = Egﬂggi'rmun
== Combination N=28 o
00 0.0 |
. I 1 I 1 L) T L] T T L
i} 100 304 A 400 0 &0 100 150 200 260 300

Time in Days Time in Days

» verbessert die Symptomenkontrolle bei Versagen der Monotherapie

> verbessert nicht das Uberleben

» evt. verbesserte TTP in midgut NET bzw. Respondern

» haufigere und schwere Nebeneffekte

> giinstigeres NW-Profil mit PEGyliertem IFN " Ravel ot sl Inteteron Cytokine Res 2008
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Tumorbiologie von NEN

Neuroendokrine Tumorzelle @ \"” Bevacizumab

R
PRRT mit 177Lu /2%y / Octreotid|Lanreotid 1
S5V
J z.B. PDGF-R
. ; ' Sunitinib
- » ® .. G n‘ A
b9 . .« ® zB. IGF-1-R

. Everolimus ﬂ
DS v =N -Ed =
e ~— : Zellzyklus- Y / G
progressicn \.

N ® iin ® @ 9
J | |

Wachstum & Proliferation | | | Angiogenese | Tumorstoffwechsel L
Apoptose T
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Chemotherapie bei G1/2-Pankreas-NET: STZ/5-FU

Streptozotocin (STZ)
5-FU oder
Doxorubicin

500 mg/m?/d, Tag 1-5
400 mg/m?/d, Tag 1-5, Wh. Tag 43-47 oder
50 mg/m?/d, Tag 1 und 22

Moertel et al. N Engl J Med 1992

0, De Vries et al. Cancer 2000

Ansprechraten 30 -40 /o O ‘Toole et al. Neuroendocrinology 2004
12 - 18 Monate Gonzalez et al. Br J Cancer 2003
Kouvaraki et al. JCO 2004

Pavel et al. Int J Gastrointestinal Cancer 2005

TTP

pratherapeutisch

&N

posttherapeutisch



2nd-line Chemotherapie bei G1/2 Pankreas-NET: TEMCAP

Temozolomid (TMZ) 200 mg/m?/d, Tag 1-5, Wh. Tag 28
Capecitabine 750 mg/m?/bid, Tag 1-14, Wh. Tag 28

pratherapeutisch posttherapeutisch

max. Tumorresponse nach 8 Zyklen uber 6 Monate

&N



Temozolomid/Capecitabine

progrediente G1/2-Pankreas-NET

1st-line-CTx
n=30 b H .
ei G3-NEC/PDEC:
(PD vor CTx: 20 [67%)])
im Mittel 8 Zyklen 100 —= SRS pos
= ~~ SRS neg
objektives Ansprechen: s
PR 70% (21) € 601
SD 27% (8) E 401
PD 3% (1) 2 -
mediane TTP: 13,5 Monate i T x Y »
PF5 months
100 100
== CgApos
5 807 == CgAneg
E
ol 2
TR - e U, § 404
o - 204
-4 0 T T L)
s IR IRERNRENE 9 s 19 18 o
e | PFS months
:: Welin et al. Cancer 2011
.’m L

Strosberg et al. Cancer 2010
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Colon-NEC unter 1st-line Cisplatin/Etoposid

Cisplatin 45 mg/m?, Tag 2-3 , Wh. Tag 28
Etoposid 130 mg/m?, Tag 1-3, Wh. Tag 28

Moertel et al Cancer 1991

pratherapeutisch posttherapeutisch
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Standard-1st-line Chemotherapie bei PDEC/G3-NEC

Outcome (n =46; 18 PDEC):

OR
PFS
Medianes OS 15-19 Monate
2-JUR 20 %
5-JUR 0 %
Moertel et al Cancer 1991
Mitry et al Br J Cancer 2000
Fjallskog et al Cancer 2001
Reference Regimen n Objective Duration  Median
response  of response  survival
% months months
Moertel et al. [22] etoposide + cisplatin 18 67 B 19
Seitz et al. [28] etoposide + cisplatin 11 54 - -1
Mitry et al. [29] etoposide + cisplatin 41 42 0 13

1 65% survival at | vear.

O ‘Toole et al Neuroendocrinology 2005
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Outcome von PDEC / G3-NEC L NEGISTER

LD vs. ED:
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Tumorbiologie von NEN
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RADIANT-1: Ergebnisse

e Stratum 1 RAD001 10 mg/d
Design: E —
ﬁ Stratum 2 RADO001 10mg/d + Octreotid LAR
Stratum 1 (n=115) Stratum 2 (n=45)
(RADOO1) (RADOO1 + Sandostatin LAR ®)
OR OR
-PR 9.6% -PR 4.4 %
-SD 67.8% -SD 80.0%
-PD 13.9% -PD 0%
medianes PFS: 9.7 Monate 16.7 Monate
RADO001 RADO001 + Sandostatin LAR

100

Best % Change From Baseline
(Measurable Lesions)

Best % Change From Baseline
(Measurable Lesions)

-100

Yao et al JCO 2010
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RADIANT-3: Phase Il bei fortgeschrittenen pNET

R
A Everolimus 10 mg/d +
N — Best supportive care
Patienten mit (D) n=207 _
nonfunktionellen M Therapie
fortgeschrittenen |1 Crossover T T bis
pankreatischen NET | g prgg:'ggs
n=409 I
* progredienter E Placebo_ .
Kranheitsverlauf R > Best supportive care
* vorhergehende -
Chemotherapie zulassig z n=203
G Bildgebung alle 3 Monate

Yao et al. NEJM 2011
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Everolimus bei Pankreas-NET (G1/G2): RADIANT-3-Trial

Everolimus for Advanced Pancreatic
Neuroendocrine Tumors

James C. Yao, M.D., Manisha H. Shah, M.D., Tetsuhide Ito, 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 RAD0O1 in Advanced Neuroendocrine

Tumors, Third Trial (RADIANT-3) Study Group
N Engl ] Med 2011;364:514-23.

Progression-free Survival, Local Assessment

ﬁ 100 Kaplan—Meier median
o Everolimus, 11.0 mo
g 20 Everolimus Placebo, 4.6 mo
E ry Hazard ratie, 0.35 (95% Cl, 0.27-0.45)
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RADIANT-3: Response nach RECIST

[ Increase in tumor size as best response [l Decrease in tumor size as best response

@ Everclimus (N=191) Placebo (N=189)
£ 100+ 100+
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E b 504
£
3 754
¥ 100 100
@ Patients Patients
Everclimus Placebo
no. (%)
Decrease in size of target lesions from baseline 123 (64.4) 39 (20.8)
Mo change in size of target lesions from baseline 11 {5.8) 10 (5.3)
Increase in size of target lesions from baseline 43 (22.5) 112 (59.3)

Yao et al. NEJM 2011
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COOPERATE-1-Studie (Phase II)

PRE-TREATMENT CORE STUDY PHASE EXTENSION STUDY PHASE
Safety Run-in Core Safety
Functional GEP-NET, Pasireotide Pasireotid_e LAR Pasireotide LAR + Everolimus
pretreated LAR + Everolimus
Functional GEP-NET, Pasireotide Pasireotide LAR ) ) .
S treatment naive LAR + Everolimus Pasireotide LAR + Everolimus
C
R
E Nonfunctional prim. Endpunkt: verolimus
ﬁ GEP-NET, @® Wirksamkeit & Sicherheit der Kombination
| pretreated von Pasireotid mit Everolimus erolimus
N
G Pas:_';:;t'de Pisé'f;:?i;t':R Pasireotide LAR + Everolimus
Nonfunctional
GEP-NET, Pasireotide LAR
treatment naive Everolimus _a'_séreOt' e Pasireotide LAR + Everolimus
verolimus
l l l l l
. | | | | |
@® = randomization -3 months 0 3 6 9 12

EOT Core EOT Ext
Pasireotide LAR: 60 mg g28d i.m.

Everolimus: 10 mg qd p.o.
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COOPERATE-2-Studie (Phase Ill)

Screening Treatment Follow -up
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q a = _E_
—m| 10 mg Everolimus ———» ; § §
Drc 2
q i |
= 3 = | | dusto EE 2 &
2| % = 252 @ FD 2
8l e T | Stratification 155 |% 5 : S
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prim. Endpunkt:

Wirksamkeit der Kombination von Pasireotid mit Everolimus
im Vergleich zur Everolimus-Monotherapie bei
progredienten Pankreas-NET
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Tumorbiologie von NEN

Neuroendokrine Tumorzelle @ \"” Bevacizumab
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Sunitinib bei Pankreas-NET (G1/G2)

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. N Engl ) Med 2011;364:501-13.

Progression-free Survival
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Sunitinib: Subgruppenanalysen

&0
M Sunitinitk [0 Placebao
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Raymond et al. NEJM 2011
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Behandlungsstrategien fur GEP-NEN

e kurativ » OP (Endoskopie)
* palliativ
TAE/TACE
* lokal-ablativ » RFTA/LITT
SIRT
* medikamentos
- antisymptomatisch > P_PIS ,
L, Biotherapie
- antiproliferativ. —] small molecule inhibitors (SMI)
T
| Chemotherapie

* PRRT

Schmerztherapie
Ernahrungstherapie
psychosoziale Betreuung

\ 4

- .best supportive care “
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Tumorbiologie von NEN
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Peptid-Rezeptor-vermittelte Radionuklid-Therapie (PRRT)

Progress at CR PR sSD PD Dutcome
n inclusion (%) (%) (%) (%) (%)  (months)
90Y-DOTA-TOC
Otte 1999° 18 NA - L 83 1 NA
Waldherr 20017 37 81 3 24 62 1 TTP=26
Waldherr 2007 37 100 3 19 70 B NA
Paganelli 2002¢ 87 76 5 23 49 20 TTP 14
Bodei 2003° 20 NA - 30 50 20 TTP 10
Valkema 2006 58 76 - g 62 24 TTP 29
Forrer 2006'% 16 93 4 22 62 1 NA
Cwikla 2010 60 100 - 23 70 0 PES 17
90Y-DOTA-TATE
Baum 2004° " 75 89 - 37 52 1 NA
Bushnell 2010"™ 90 100 - 4 70 12 PFS 16 * prospektiv
177Lu-DOTA-TATE
Kwekkeboom 2008% 310 43 2 28 50 20 PFS 33
90Y-DOTA-TOC
Imhof et al. 2011 1109 100 06 |333 52 60,7 NA * prospektiv

nach Auernhammer & Goke Gut 2011
Kwekkeboom et al Endocr Rel Cancer 2010
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PRRT - ,Grading “sensitiv

an- Tumor response
Regressian
—_ 107 Stabilization
& an Prograssion
e "
g ]
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=2 (1) 3.5 10 15.20 =20 (33)
Proliferation index [¥%)]

Ezziddin et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010

Ki67-Grading stratifiziert die PRRT-Indikation:

NET-G1 & G2
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PRRT: Toxizitaten

_ Gmtel®l
Body SystemyPreterrad Term Al 3 4
Al by SYStEmS 987 344 I5E
17142 . Elodympnatic sysiem

Toxizitaten: pimess s 11 s
\ Leukopenta 187 11 0D
GIT (tranS|ent) ~50% Lymphogenta 187 33 122
) ) ThemTnocytpenia 178 00 0O

Anorexie (transient) ~20% Gasirointestinal isorcers
Abdorminel pan 711 87 0O
; ~2NO Lower EE 11 DO
Fatigue 20% s o o
Asches &7 33 oo
Constipation 78 11 Do
. . . o Diarrhea 778 44 1)
Niereninsuffizienz 5-10% Hausea 578 1323 0D
Viamitng 487 5B 44

Leberversagen ~1% GEneral dlsomars

Astnenia 156 &6 1.1
. . g Fatque M7 87 0D
Hamatologische Toxizitat e perne o
. PyrEN e a0 11
Anamie ~10% wWaaknass 7.8 11 11

Infections and Infestations
Leukopenie 5-15% Nasophenymgts E7 6D 00
Urinary tract Inection €7 11 DD
: 0 Investigations {weaight decraased) 144 7.2 0o

Thrombopenie 10-15% s A —
Ancrazla W0 G 0O
Hypophosphatemita &7 11 oo
Otte et al Lancet 1998 Mmﬁm el e e = T - o
Waldherr et al J Nucl Med 2002 Back pain E:T u:u D:D
Kwekkeboom et al JCO 2005 MeopiEsTE, DenigR, masgnant and
Forrer et al Anticancer Res2006 unspecifiad carcingid synareTie 28 44 2z
Valkema et al Semin Nucl Med 2006 mﬁ:ﬂiﬁfmﬁmm' 22 EE EE
Kwekkeboom et al JCO 2008 - ' ' :
Ezziddin et al Eur J Nucl Med Mol Inaging 2010 HE:E:;W' eracks, and medaslinal diseres 28 oo oo
Bushnell et al JCO 2010 Dyspnea 87 11 11
Imhof et al JCO 2011 iazoular dsOr0ers

Flusting 156 44 DD
Flushing aogravated &7 33 oo
Hypertansion 78 22 0O
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,Therapiehierarchie® bei pankreatischen G1/2-NET?

pankreatische NET: v" kurative Resektion

/N v" Ablation/Debulking

\

Thyrs (< 1%)

franchien (- 15%)

Chemotherapie:
I STZ/5FU (1st-line)
| TEMCAP

Osophagus (<1

targeted “Therapie:
v" Everolimus (2nd-line)
v" Sunitinib (2nd-line)

PRRT:
| 90Y-DOTATOC (2nd/3rd-line)
| 177 y-DOTATATE (2nd/3rd-line)

Biotherapie:
? Somatostatinanaloga (v)
? Interferon-o (V')
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NEN

Therapiealgorithmus ; *

Cut differenzierte NET (G1)2) Schlecht differenzierte NEC (G3)

| | |
VO n N E N 20 11 Sradiurm |-V Stadium |- 11, gaf. llla 5tadiumHI|J;N|

. kurativ r:sekmhel kurativ rZsektabd

o multimodal ! '
oe op

o sequenziell e e
. . . . s ‘L II

o Iinterdisziplinar e e
nicht kurativ resekrabel nicht kurativ resekrabel | s—
l_ } '

non- CTx:

aktuelle Leitlinien: fonktionell ' ¢ kionell T | Cisplatin/Ecaposic
> NANETS-LL 2010 e R e

- - Progress
Kvols et al Pancreas 2010 9gf. lokakablatve Verfahren. hindgut

o selten Debulking-0P 1‘
Vinik et al Pancreas 2010 | l

Kulke et al Pancreas 2010 gaf. Oxaliplatin- eder

Boudreaux et al Pancreas 2010 Nachsorge S54-Therapie Camp;ﬁ"?:;“:?:'““
Anthony et al Pancreas 2010 ot ' L
Strosberg et al Pancreas 2010 Stabil Nachsorge
bt
» ENETS-LL 2011/12 e
Salazar et al Neuroendocrinology 2012 I ) }
Delle Fave et al Neuroendocrinology 2012 s Non-pankreatische NET ausschlieRlich hepat.

Falconi et al Neuroendocrinology 2012 Progress
Jensen et al Neuroendocrinology 2012 | " ¥ ¥

Pape et al Neuroendocrinology 2012
Caplin et al Neuroendocrinology 2012

Interdisziplingre Interdisziplingre Interdisziplingre
Entscheidung Entscheidung Entscheidung
| | | 1

Pavel et al Neuroendocrinology 2012 T T T
STZ{5-FU-CTx ader Sunitinib Biotherapie oder systemische Therapien (siche links)
> U KI _N ETS 20 1 1 oder Everclimus oder PRRT PRET, oder lokal-ablative
oder Temozolomid-basierte CTx aaf. Everolimus Verfzhren oder Debulking-OP

Ramage et al Gut 2012 | | |
Machsorge

EI'IARITE (CﬁnM?US \H EC Pape et al DMW 2011 Seabil Progress —— experimentelles Verfahren
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