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Werden NET häufiger? - Die SEER-Daten 

Modlin et al. Lancet Oncol 2008

Yao et al. JCO 2008



Das diffuse endokrine System (DES) des GI-Traktes

Rindi & Wiedenmann Nature Rev Endocrinol 2011



Hormonhypersekretionssyndrome (Funktionalität)

Pape et al. gastroenterologie up2date 2011



Niederle et al ERC 2010

05/2004-04/2005
[/100 000]

n = 285 in 12 Monaten

Populations-basierte Epidemiologie in Europa:
Österreich



Prognose: Spielt die Primärtumorlokalisation eine Rolle?

Pape et al. Endocr Relat Cancer 2008 Panzuto et al. JCO 2011

TTP
Pankreas 12 Monate
Ileum 22,5 Monate

TTP
Pankreas 14 Monate
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Outcome differiert zwischen Primärtumoren…
in Abhängigkeit von Tumorausbreitung und Grading

Outcome differiert zwischen Primärtumoren…
in Abhängigkeit von Tumorausbreitung …
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Größe Metas-
tasen

Dignität

WDET NET - G1 ≤ 2 gut  1-2 
cm

– benigne

WDEC NET - G2 3 - 20 gut > 2
cm

+ niedriggradig 
maligne

PDEC NEC - G3 > 20 schlecht, groß-
oder kleinzellig

jede + hochgradig 
maligne

aktuelle WHO-Klassifikation von NEN 

Capella et al Virchows Arch 1995
Solcia, Klöppel & Sobin WHO 2000

Rindi et al Virchows Arch 2006
Rindi et al Virchows Arch 2007

Klimstra et al Pancreas 2010

G1 (≤2%) G2 (3-20%) G3 (>20%)



TNM-Klassifikation

ENETS: Rindi et al Virchows Arch 2006
ENETS: Rindi et al Virchows Arch 2007

AJCC/UICC: Sobin et al 2009
Klimstra et al Am J Surg Pathol 2010

Klöppel et al Virchows Arch 2010



Prognose von NEN: ENETS-TNM-Staging & Grading

Pape et al. Cancer 2008

foregut 81.0



Prognose von NEN:TNM-Staging & Grading

Rindi  et al. JNCI (under revision)



Pathologie bei ED definiert die Prognose bei GEP-NEN
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Dokumentierte Therapien im NET-Register NET 
REGISTER
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PPIs             

• palliativ

Behandlungsstrategien für GEP-NEN

• lokal-ablativ
TAE/TACE
RFTA/LITT
SIRT

Biotherapie
„targeted therapies“

Schmerztherapie
Ernährungstherapie
psychosoziale Betreuung

• medikamentös

- antisymptomatisch

• PRRT

- antiproliferativ  

• „best supportive care“

Chemotherapie

• kurativ OP (Endoskopie)



• palliativ

PPIs             

Behandlungsstrategien für GEP-NET

• lokal-ablativ
HAE/TACE
RFTA/LITT
SIRT

Biotherapie
small molecule inhibitors (SMI)

Schmerztherapie
Ernährungstherapie
psychosoziale Betreuung

• medikamentös

- antisymptomatisch

• PRRT

- antiproliferativ  

• „best supportive care“

Chemotherapie

• kurativ OP (Endoskopie)



alle Fälle

OP

keine OP

p < 0,001

Überleben [Monate]

ku
m

ul
at

iv
es

 Ü
be

rle
be

n

82%

61%

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

ja als 1. Erst-Tx

1809
1694

Ergebnisse der OP NET 
REGISTER



operierte Fälle

palliativ

kurativ

p < 0,001

Überleben [Monate]

ku
m

ul
at

iv
es

 Ü
be

rle
be

n
84%

60%

Ergebnisse der OP: OP-Ziel NET 
REGISTER



Primarius-OP

R1

R0

Überleben [Monate]

ku
m

ul
at

iv
es

 Ü
be

rle
be

n

Metastasen-OP

R2

Rx
R1

R0

Überleben [Monate]

ku
m

ul
at

iv
es

 Ü
be

rle
be

n

R2

Rx

R0 vs. R1     p = 0.008
R0 vs. R2 p < 0.001 
R0 vs. Rx p < 0.001
R1 vs. R2 p < 0.001
R1 vs. Rx p = 0.009
R2 vs. Rx p = 0.151

R0 vs. R1     p = 0.148
R0 vs. R2 p < 0.001 
R0 vs. Rx p = 0.016
R1 vs. R2 p = 0.047
R1 vs. Rx p = 0.286
R2 vs. Rx p = 0.344

Ergebnisse der kurativ intendierten OP: 
Resektionsstatus

NET 
REGISTER



PPIs             

• palliativ

Behandlungsstrategien für GEP-NEN

• lokal-ablativ
TAE/TACE
RFTA/LITT
SIRT

Biotherapie
small molecule inhibitors (SMI)

Schmerztherapie
Ernährungstherapie
psychosoziale Betreuung

• medikamentös

- antisymptomatisch

• PRRT

- antiproliferativ  

• „best supportive care“

Chemotherapie

• kurativ OP (Endoskopie)
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antisymptomatische Biotherapie mit Somatostatinanaloga

 antisymptomatisches Ansprechen: 64-85% 

 biochemisches Ansprechen: 40-98%
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normalisiert >50% besser unverändert schlechter

Rubin et al. J Clin Oncol 1999Arnold et al. Gut 1996

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

O‘Toole et al. Cancer 2000
Faiss et al. JCO 2003

Ruszniewski et al. Neuroendocrinology 2004

Lanreotide und Octreotide sind klinisch …

Ocretotid Lanreotid
Symptomenhäufigkeit Grp. A B ges.       Grp. A B ges.

↓ Flushepisoden > 50% 36 62 48 50 31 41

↓ Stuhlfrequenz > 50% 86 71 79 100 79 89

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

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 29,1 25,6
Serotonin bei Einschl. 2,85 3,52 3,21 3,44 3,98 3,74
[µmol/l] unter Tx 0,05 0,49 0,29 0,63 0,24 0,42



Biotherapie mit Somatostatinanaloga: antiproliferativ!

PFS OS
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Chromogranin A + 
erhöhte Tumormarker

• non-funktionell
• gut/mäßig differenziert
• messbarer Tumor (RECIST)
• (Ki67) < 10%
• SRS-positiv

Rekrutierungszeitraum: 4/2007- 04/2011
akt. Stand der Rekrutierung: abgeschlossen

stabil

prim. Endpunkt:
TTP

progredient

CT CT CT CT

Tumorwachstum
 Studienende

CLARINET-Studie: GEP-NET
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Interferon alpha - noch ein Thema?

Su
rv

iv
al responder

non- responder

Frank et al. Am J Gastroenterol 1999

Kaltsas et al. Endocr Rev 2004

Kölby et al. Br J Surg 2003

Arnold et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005



Kombinationsbiotherapie IFN + SSA - noch ein Thema?

 verbessert die Symptomenkontrolle bei Versagen der Monotherapie
 verbessert nicht das Überleben
 evt. verbesserte TTP in midgut NET bzw. Respondern
 häufigere und schwere Nebeneffekte
 günstigeres NW-Profil mit PEGyliertem IFN Pape & Wiedenmann Cancer Treat Rev 2003

Pavel et al J Interferon Cytokine Res 2006

Time to progression (TTP)
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prätherapeutisch posttherapeutisch

Moertel et al. N Engl J  Med 1992

Streptozotocin (STZ) 500 mg/m2/d, Tag 1-5
5-FU oder 400 mg/m2/d, Tag 1-5, Wh. Tag 43-47 oder
Doxorubicin 50 mg/m2/d, Tag 1 und 22

Chemotherapie bei G1/2-Pankreas-NET: STZ/5-FU

Ansprechraten 30 - 40%
TTP 12 - 18 Monate

De Vries et al. Cancer 2000
O‘Toole et al. Neuroendocrinology 2004

Gonzalez et al. Br J Cancer 2003
Kouvaraki et al. JCO 2004

Pavel et al. Int J Gastrointestinal Cancer 2005



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

prätherapeutisch posttherapeutisch

max. Tumorresponse nach 8 Zyklen über 6 Monate

Temozolomid (TMZ) 200 mg/m2/d, Tag 1-5 , Wh. Tag 28
Capecitabine 750 mg/m2/bid, Tag 1-14, Wh. Tag 28



Temozolomid/Capecitabine

progrediente G1/2-Pankreas-NET 
1st-line-CTx 

n=30
(PD vor CTx: 20 [67%])
im Mittel 8 Zyklen

objektives Ansprechen: 
PR 70% (21)
SD 27%   (8)
PD 3%   (1)

mediane TTP: 13,5 Monate

progrediente G1/2-Pankreas-NET 
1st-line-CTx 

n=30
(PD vor CTx: 20 [67%])
im Mittel 8 Zyklen

objektives Ansprechen: 
PR 70% (21)
SD 27%   (8)
PD 3%   (1)

mediane TTP: 13,5 Monate

Strosberg et al. Cancer 2010

bei G3-NEC/PDEC:

Welin et al. Cancer 2011



Colon-NEC unter 1st-line Cisplatin/Etoposid

prätherapeutisch posttherapeutisch

Moertel et al Cancer 1991

Cisplatin 45 mg/m2, Tag 2-3 , Wh. Tag 28
Etoposid 130 mg/m2, Tag 1-3, Wh. Tag 28



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

Moertel et al Cancer 1991

Outcome  (n = 46; 18 PDEC):
OR 40-60 %

CR 17%
PR 50%
SD 33%
PD 0

PFS 9-11 Monate
Medianes OS 15-19 Monate

2-JÜR 20 %
5-JÜR 0 %

Outcome  (n = 46; 18 PDEC):
OR 40-60 %

CR 17%
PR 50%
SD 33%
PD 0

PFS 9-11 Monate
Medianes OS 15-19 Monate

2-JÜR 20 %
5-JÜR 0 %

O‘Toole et al Neuroendocrinology 2005

Mitry et al Br J Cancer 2000
Fjällskog et al Cancer 2001
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REGISTEROutcome von PDEC / G3-NEC

Überleben [Monate]

ED:
CTx vs. keine CTx

LD vs. ED:

Überleben 
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CTx

keine CTx
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p = 0,027

p < 0,001

5-JÜR
73%
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Stratum 1 ( n=115)
(RAD001)

OR
- PR     9.6 %
- SD   67.8 %
- PD 13.9 %

9.7 Monate

Stratum 2 (n=45)
(RAD001 + Sandostatin LAR ®)

OR
- PR 4.4 %
- SD 80.0 %
- PD 0 %

16.7 Monate

RADIANT-1: Ergebnisse

Yao et al JCO 2010

medianes PFS:

Stratum 1S
C
R
E
E
N Stratum 2

RAD001 10 mg/d
Design:

RAD001 10mg/d + Octreotid LAR



RADIANT-3: Phase III bei fortgeschrittenen pNET

Bildgebung alle 3 Monate
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Everolimus 10 mg/d +
Best supportive care

n=207

Everolimus 10 mg/d +
Best supportive care

n=207

Placebo + 
Best supportive care

n=203

Placebo + 
Best supportive care

n=203

Patienten mit 
nonfunktionellen
fortgeschrittenen 

pankreatischen NET
n=409

• progredienter  
Kranheitsverlauf

• vorhergehende 
Chemotherapie zulässig

primärer Endpunkt
- PFS

sekundäre Endpunkte
- ORR, Ansprechdauer
- Gesamtüberleben (OS)

Yao et al. NEJM 2011

1:1 Crossover



Everolimus bei Pankreas-NET (G1/G2): RADIANT-3-Trial



RADIANT-3: Response nach RECIST

Yao et al. NEJM 2011
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Functional GEP-NET,
pretreated

Functional GEP-NET,
treatment naive
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GEP-NET,
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Nonfunctional
GEP-NET,
treatment naive Everolimus

Everolimus

COOPERATE-1-Studie (Phase II)

prim. Endpunkt:
Wirksamkeit & Sicherheit der Kombination
von Pasireotid mit Everolimus

R = randomization

Pasireotide LAR: 60 mg q28d i.m.

Everolimus: 10 mg qd p.o.



COOPERATE-2-Studie (Phase III)

prim. Endpunkt:
Wirksamkeit der Kombination von Pasireotid mit Everolimus
im Vergleich zur Everolimus-Monotherapie bei
progredienten Pankreas-NET
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Sunitinib bei Pankreas-NET (G1/G2)



Sunitinib: Subgruppenanalysen

Raymond et al. NEJM 2011



PPIs             

• palliativ
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Schmerztherapie
Ernährungstherapie
psychosoziale Betreuung

• medikamentös
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• PRRT

- antiproliferativ  
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• kurativ OP (Endoskopie)
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Peptid-Rezeptor-vermittelte Radionuklid-Therapie (PRRT)

nach Auernhammer & Göke Gut 2011
Kwekkeboom et al Endocr Rel Cancer 2010

* prospektiv

90Y-DOTA-TOC
Imhof et al. 2011              1109       100 0,6         33,3       5,2          60,7         NA * prospektiv



PRRT – „Grading“-sensitiv

Ezziddin et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010

Ki67-Grading stratifiziert die PRRT-Indikation:

NET-G1 & G2



PRRT: Toxizitäten

Otte et al Lancet 1998
Waldherr et al J Nucl Med 2002

Kwekkeboom et al JCO 2005
Forrer et al Anticancer Res2006

Valkema et al Semin Nucl Med 2006
Kwekkeboom et al JCO 2008

Ezziddin et al  Eur J Nucl Med Mol Inaging 2010
Bushnell et al JCO 2010

Imhof et al JCO 2011

Toxizitäten:
GIT (transient) ~50%
Anorexie (transient) ~20%
Fatigue ~20%

Niereninsuffizienz 5-10%
Leberversagen ~ 1%
Hämatologische Toxizität

Anämie ~10%
Leukopenie 5-15%
Thrombopenie 10-15%



„Therapiehierarchie“ bei pankreatischen G1/2-NET?

pankreatische NET:

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

„targeted“ Therapie:
 Everolimus (2nd-line)
 Sunitinib (2nd-line)

Biotherapie:
? Somatostatinanaloga ()
? Interferon-)

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

 kurative Resektion

 Ablation/Debulking



Therapiealgorithmus 
von NEN 2011

aktuelle Leitlinien:
 NANETS-LL 2010

 ENETS-LL 2011/12

 UKI-NETS 2011

Salazar et al Neuroendocrinology 2012
Delle Fave et al Neuroendocrinology 2012
Falconi et al Neuroendocrinology 2012
Jensen et al Neuroendocrinology 2012
Pape et al Neuroendocrinology 2012
Caplin et al Neuroendocrinology 2012
Pavel et al Neuroendocrinology 2012

Kvols et al Pancreas 2010
Vinik et al Pancreas 2010
Kulke et al Pancreas 2010
Boudreaux et al Pancreas 2010
Anthony et al Pancreas 2010
Strosberg et al Pancreas 2010

Ramage et al Gut 2012

Pape et al DMW 2011

o multimodal
o sequenziell
o interdisziplinär



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!


