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Therapieauswahl NET
Therapieoptionen NET

Somatostatin-Analoga (SSA)
Peptid Radio Rez Th (PRRT)
Targeted therapy
Chemotherapie

(INF- Alpha)

SSTR+/-

Sporadisch /
hereditar

MEN, VHL

ENETS Guidelines 2016:

Chirurgische Therapieoptionen NET
mass Chirurgie

Appendix NET:
*R1

- Gefass- oder Lymphgefassinvasion
Mesoappendix Infilration >3mm

+ Komplette R ion, auch von Leberr 1
NET: Ca 1.5% aller Appendectomien - G2

+ Symptomkontrolle bei Hormon-aktiven NET
+ Resektion Primér TU und Metastasen (70-90% des Tu Vol. resektabel,

Komb. z.B. RFA)

Palliative Chirur
« z.B: Bilidre- gastrische- oder digestive Bypass-Chirurgie bei Obstruktion

« Tu bed GI Blutungen, lleus etc
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J Neuroendocrinol. 2023;1-14.

282 Appendix NET 1-2cm Appendix NET: ENETS Guidelines 2023
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Hemicolectomie re bei TU u - 20% regionale Miymph bei Hemicolect Gruppe:

1-2cm

: PRpS———
— {;‘w* i o ol
i)
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( _camimipmez __ y— Coer )
2en) \ Mesoapendix Inv >3mm
— = fmien) | Hemicolect re favorisieren

e ——— FIGURE 2 o appedicesl NET (aNET).
S - factor size %

sy varan sty o it
IR ——r s
Srataptie, b, oot ot iy

Lancet Oncol 2023; 24: 187-94

Ki-67 an

ot sk for LN+ value
MOT i high G2. LN+, lymph node involvement: MOT, mutidisciplnary foam.

NET spez. Somatostatin Rez

iy
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Pan-NET < 2cm, SSTR +, asymptomatisch, low-grade:
> Sehr niedriges Risiko fir maligne Progression

OPERATION
PANCREAS NET
HORMON-INAKTIV 5 ine TU Progression dber L7Mon

. s WHAT WE SEE IS
S2CM? WHAT WE TREAT

THERANOSICS:

J

+ >B1% vaichful walting

PANDORA: NL multicenter, prospective

Observationsstudie
ASPEN: ENETS Studie, prospective > 6-12 Mon
Observationsstudie insb. bei MEN1, VHL

RadoGraphics 2020; 40:1715-1740

85 Pat.
Therapie-naiver gut diff. Diinndarm- NET
Lokal inoperabel oder metastasiert

«Biotherapie» SSA: Hormon-aktiv oder inaktiv

PROMID

TTP in Diinndarm NET
OCTREOTID LAR

VS PBO

DD NET G1

Octreotid, Lanreotid:
Affinitat SST Rez Subtypen sst
2,09

— Octreotide AR (n =42)
Median 14.3 Mo

Pasireotid:
Multi-SST Rez Affinitat
sst1;2;3;

~ Placebo: (n =43)

A, o CUNICaL Do _

Intbition of secretion

Anteil Pat. ohne PD

Kontrolle
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Monate

Modin etal, Afment Pharmacol Ther 31, 169-188
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Metastasiert oder lokal fortgeschrittene
204 Pat. H iEradl Dinndarm NET oder PanNET G1, G2
GG AT R PD unter Lanreotid 120mg / 4Wo

45% PNET

CLARINET CLARINET FORTE:

55% GI NET
K1 67: <10% (G1: 68%, G2:32%) Lanreotid 120mg / 2 Wo
LANREOTID VS PBO
HORMON-INAKTIVE

GEP NET G1/2

PHASE II, SINGLE
ARM STUDIE
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PFS nach 24Mon:
Lanreotid: 65¢
Placebo:

Patieres whth Progression free
Sunieal )

[ ORGmALARICE 2014
Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic
Neuroendocrine Tumors

and safety of high-dase lnareotide autogel T3ii®
restle o midgut
CLARINET FORTE
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— Duodeno-pancreatische NET

REMINET
PHASE [1-STUDIE

LANREOTID 77y Bindung an SSTR 2 Internalisierung Strahlungstherapie
ERHALTUNGSTHERAPIE NACH Rez in NET Zelle In NET Zelle
FIRST-LINE TH DOTATATE Der NET v

iv. Injektion DNA Strangbriiche

Zelltod

PFS nach 6 Mon

- LAN:73.1%
pnsreati neurvedierine tumours: An istera - PBO:52.2%
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European Journal of Cancer 175 (2022) 31e40 e g : B

Phase 3 Trial of “"Lu-Dotatate for Midgut
Ni

curoendocrine Tumors NETTER 1 Studie A Prograssin s Suriva
L . N Engl J Med 2017:376:125-35 100
i 90 e
T ow haa
£ & 70 7Ly DOTATATE
4x 7.4 GBq LUTATHERA alle 8 W :E ©
= X 7. q le [ & 50
_ Patmit NEEE + 30mg OCTREOTID LAR alle 4 Wo 3
inoperablen M 40
SSR + midgut 51 EE 4
NET Follow up g o
PD unter 10
30mg Octreotde OniBNIAAREICES Cantrol
N=113 Octreotid LAR 60mg alle 4 Wo = H T e
Phase 3 Trial of '’Lu-Dotatate for Midgut Months since Randomization
Neuroendocrine Tumors No. at Risk
- - ) Yo 8. - 7L-DOTATATE 116 97 76 59 42 28 15 12 3 2 O
: . group
Progression free survival alle 3 Mon Comolgous M3 80 47 28 171 4 3 1 0 o
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PRRT:
AE, KONTRAINDIKATIONEN

~CAVE NI: abhangig von kummul. Dosis
~AMIL, MDS als Langzeit-Kompikation: 4.8%, folow-up 521Pat uber 12)

[

PRIGINALARTICLE D017

KI:

Phase 3 Trial of """Lu-Dotatate for Midgut
Neuroendocrine Tumors

- SSTR2 neg Tumoren

* Moderate-schwere NI

*+ Schwere Leberinsuff

+ KM Depression

+ Schwer eingeschrankte cardiale Fkt.
S8, Stillzeit

410 Pat.
Pan NET G1,
G2

Radiologisch
PD

RADIANT- 3

n:207 Everolimus 10mg
82%, G2: 17%

n: 203 Placebo
, G2: 15%
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Overall survival

B Overall Survival (Interim Analysis)
100 .

7Lu-DOTATATE

Pa0.004
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Overall Surival
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Nn=205: Everolimus 10mg /d

S iz A Hormon aktive /il n=86: Suniinib 37.5mg/d -
e PANCREAS NET: e
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Sunitinib: bisher einziger registierte TKI in NET in Europa, nur in PanNET

Monotherapie  Pembrolizumab in gut diff NET ORR: 3.7%
Pembrolizumab in G3 NEN ORR: 4.7%
Sunitinib Pancreas ORR: 9.3% Avelumab in G3 NEN ORR: 7%
Surufatinib Pancreas, G, Lung, Other ORR: 10-19% Spartalicumab in NEN ORR: 4-16%
Pazopanib Pancreas, G, Lung, Other ORR: 10%
Axitinib GI, Lung, Other ORR: 3%
Cabozantinib Pancreas, Gl, Lung, Other ORR: 15% inati il iy in G3NEN ORR: 26%
Therapie Ipilimumab+Nivolumab in G3 NEN ORR: 14.7%
Lenvatinib Pancreas, Gl ORR: 30% (44% pNET, 16% GI NET) Durvalumab+Tremelimumab in G3 GEP-NEN ORR: 9%
Ipiimumab+Nivolumab in G1-2 NET ORR: 0%

TYROSINKINASE INHIBITOREN BEI
ADVANCED WELL DIFF NEN

CHEMOTHERAPIE CHEMOTHERAPIE

B L T ——— dmsie 13ete

BEI NEC = T BEI NEC i st o1
Second- line bei nropecti  Ptioues + sposce 131 “am Tém
FOLFOX (5FU, Oxaliplatin), raa Cogatn - sopoute o 190 Sawmiim  125wi0rm

metastasiertem
(CAPOX (Capezitabin / Oxaliplatin)

CAPTEM (Capezitabin/Temodal)

GEP NEC

ftnsBa fswmimze

rosmdosrien Tumee Society [ENETS) 2021
i g o dighstive peroROc e CAEINOM

Eurupun Noswoanducinn Tumar Seciety (ENETS| 2023
e papar for estien neuroendorring carinoma

« CAPTEM
« Alternativ Streptozotozin /SFU
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PHASE Il
PANCREAS NET

PD bei SSR + PanNET
Ki>10%: 37%

Mhep: >25%

Hormon-aktiv:20%

> 2 Vor-System Therapien: 43%

Annals of Oncology 2022

Nrvigisse @

Rt Y

Progressonsirses Ubeicben
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2 B .
Zatt vt Raedomivarung (Uomatel
LuDOTATATE 4y n
Sunitinib 43 » ‘. :

u 3 2

ausschliesslich morgendlich niichtern und bei korperl. Aktivitat:
- Zittern und Nausea, Gefihl wie "reisekrank«

- Unter regelméass. ZMZ keine Symptome

- St.n. rez «Prasynkopen»

- Selbstmessung BZ: 2.4mmol/L
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Gastrin

HORMON-

ACTIVE NET

Glucagon

GHRH-

Caleitonin somatostatin

CT: 15x15mm hypervaskulare RF mit zentraler Nekrose Pancreasschwanz,
Bereits im auswart. MRI beschrieben
> Gut mit Insulinom vereinbar

Fastentest:

Bei Abbruch:

* Glucose: 2.2 mmol/L
+ C-Peptid: 1208 pmol/L.
* Insulin: 12.6 mu/L

- hyperinsuliname Hypoglykéamie

Weitere Therapieoptionen:
« SSA
+ EUS-gesteuerte RFA

EUS-RFA IN
HORMON-
INAKTIVEN
PANCREAS NET

& maticina 2023

Efficacy and Safety ol Endoscpic Ullrasound-Guided

Aufgrund Alter, Comorbiditaten und Patientenwunsch
Therapi B
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‘Ablation for Fancreatic
Tumars: A Systensatic Review and Metanalysis
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@
Insuliname: 90% benigne, singuldr " After
. i Insulinome: <2cm, KI-67 <5%, singular
EUS-ETHANOL- ‘4 Bsture
i [— P p—
AND RFAIN : RCT INSULINOM: EEE T
INSULINOMA (6 see Kinische Erfolgsrate 98.5% T menne
- 11 AEs (2 Pancreatitis) RFAVS T
— 2021 Bafers CHIRURGIE o T
Brgranty & oy
Enoscapic ulkcasoun d-guided athanal o ok <60
e e o - s =) ,-Jmm s
f— . T
. O
35 case reports = [ -
75 Pat mit Insulinom: 27 RFA, 47 EA H P ——
Med. Grosse:13x10mm (2-27) 1
| E After 3
" ] ERASIN Trial

Herr B.M. 1963
Seit 10 J tgl. mehere Episoden von heissem roten Kopf

HORMON-AKTIVE ey 225 + Schweissausbriiche
FORTGESCHRITTENE Wissrige Diarrhoen 5-10x/d
PAN NET

Ungewollt -16kg in den letzten 2 J

Aktuell: periphere Oedeme, Pleuraegiisse bds., Aszites

24h Urin

5-OH-indi- Essigsaure [2-0 mg1] 161
5 OH Indol sre. [+10 ma/24h] 250.0°

Chromogranin A: 1937ug/|
Norm <102

Carcinoid- S mit Hedinger S. bei hepatisch metastasiertem Diinndarm NET

Herr M, B. 1963:

+ 11/2017: Leberbiopsie: NET G1, KI-67:<1%, reichl. Expression von SSTR2
« Ga DOTATAE PET CT 1/2018: SSTR-avide 4cm Mesenteriale RF, multiple bis 6cm gr Mhep Wl e we | ter 2. In w el c h er =3 e | h en f 0 | g e 2
+ Echo 1/2018: LVEF 40-45%

1mmy e s

e e D B S0, SubASe AR el o1 St TIOR8
e ymosches Pl S . 35 i PV gt 15
Medikamentdse
Debulking OP Kontrolle
Autogel 1: g/ im Verlauf Debulking OP Serotonin-Exzess

—) Wegen «NW>» Somatuline von Pat. wieder gestoppt, im Verlauf Sandostatin LAR 30mg
-> Pat. weigert sich standhaft, fur interdisz. Management an KSSG zu kommen

1212017 122018
[5-CH-indol-Exviy 1800°
-Gt inded e

e 139 mg1|

410 may22h] 2608

Herzklappenersatz

2/2019: Re Herz-Dekompensation, rep. Pleura- und Aszitespunktionen
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Wie weiter?- In welcher Reihenfolge?

Diarrhoe /d TELESTAR

B B —
i .
TELESTAR 2016 i
e i
TELECAST 2018 1
PHASE IIl PCT
Ehbicuiongm BT e ——
Lebermetastasen (Wi oyason 52k ks s TRIALS TELECAST
 serotoninsynihese 4. - 2 Fan
PE—————
- 0 Tttt i 500 mg
: y = J—————
Kiappenersatz  [foiketiy ey & Crasmover fom teowistat eyl 250 mg
Keilexzision Segment Ill, e —
Cholezystektomie,
Dunndarm-Segmentresektion

Verlauf nach Debulking OP

‘Anhakend unter Lanreotid 120mg /4 Wo
+ Zunichste stabile Mt

chi. Nicht behandelbare Desmoic-und ausgepragte Lynphangiomatose | Fbromatose

512020-2/2021: 4 Zyklen ¥7Lu DOTATOC bei PD mesenterialer Metastase und neuem puim Noduis

MANAGEMENT
CARCINOID-S

Adtuel:
" MRI stabil Situation
+ Anstieg Serotonin SOH Ind. Im Serum und Urin
+ Anstieg Chromogranin A

URIN-CHEMIE

s | 120 10 1. |12 100
wh | 0o | wsn
—

mer Society [ENETS) 2022

Eurspen b T
Gukdance Bapes for Earcingid Syndrome and Carciocid Heart
Cicause

Diskussion RFA dominante Mhep

ESMO Guidelines 2020 GEP NET

e —

« PRRT als First-line Th in advanced NET G2-G3

o —
A U S B L I C K ’7 + PRRT als first-oder second-line Thin GEP NETs G2-3

AUSWAHL B

+ Advanced GEP NET: PRRT (Lu-Edotreotide) vs Everolimus.

@ B o

Satoreotid

« Phase I/l Studie in advanced midgut und PanNET




* PRRT versus PRRT+Chemo (CAPTEM PRCT) in DD NET
* PRRT+Chemo (CAPTEM PRCT) vs CAPTEM

SEQTOR trial -

*+ Advanced PanNET
+ Everolimus vs Chemo STZ + 5FU, bei PD Therapie-switch

AUSBLICK

AUSWAHL

* Phase Il Cabozantinib in advanced PanNET

Gastrin Rez Antagonist Netazepide Phase Il
’7 Studie

7 Neue ENETS Guidance Papers 2022 / 2023
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