
 
NETs del pancreas ben differenziati, 

la terapia con analoghi della somatostatina 
L’endocrinologo 

 

F. GRIMALDI 
SOC 	
   ENDOCR I NOLOG I A 	
   E 	
  MA LAT T I E 	
   D E L 	
  ME TABOL I SMO 	
   -­‐ 	
   NU TR I Z I ONE 	
   C L I N I C A 	
  
A Z I ENDA 	
   O S P EDA L I E RO -­‐UN I V ER S I TAR I A 	
   S . 	
  MAR I A 	
   D E L LA 	
  M I S E R I CORD I A , 	
   UD I N E 	
  

	
  



Dichiarazione	
  di	
  trasparenza	
  delle	
  fonti	
  di	
  finanziamento	
  e	
  dei	
  rapporti	
  	
  
con	
  soggetti	
  portatori	
  di	
  interessa	
  commerciali	
  relativi	
  agli	
  ultimi	
  due	
  anni	
  

Il	
  sottoscritto	
  Franco	
  Grimaldi	
  in	
  qualità	
  di	
  moderatore/relatore	
  	
  
Del	
  Corso	
  Residenziale	
  per	
  fisiatri	
  «Osteoporosi:	
  Up	
  to	
  date»	
  Hotel	
  in	
  Sylvis-­‐	
  Sesto	
  al	
  Reghena	
  (PN)	
  

	
  	
  
ai	
  sensi	
  dell’art.	
  3.3	
  sul	
  Conflitto	
  di	
  Interessi,	
  pag.	
  17	
  del	
  Reg.	
  Applicativo	
  dell’Accordo	
  Stato-­‐Regione	
  del	
  	
  

5	
  novembre	
  2009	
  
	
  Dichiara	
  

Che	
  negli	
  ultimi	
  due	
  anni	
  ha	
  avuto	
  i	
  seguenti	
  rapporti	
  anche	
  di	
  finanziamento	
  
	
  con	
  i	
  soggetti	
  portatori	
  di	
  interessi	
  	
  commerciali	
  in	
  campo	
  sanitario:	
  

	
  
	
  

AMGEN	
  DOMPE’	
  
NOVARTIS	
  

IPSEN	
  
ITALFARMACO	
  

MERCK	
  

Franco	
  Grimaldi	
  



Espressione dei recettori SSA  
nei differenti GEP-NETs 



Adattata da Susini C, Buscail L. Ann Oncol 2006; 17: 1733-1742. 
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Effetti antiproliferativi indiretti 

Legame ai recettori della 
somatostatina sulle cellule tumorali 

Effetti antiproliferativi diretti 

 
Effetti sistemici 

 

Effetti antiproliferativi 

Effetti diretti ed indiretti  
degli analoghi della somatostatina 



”The	
  Cytotoxic	
  Era”	
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Biotherapy 
SMS Short Act 
α-interferon 
SMS LAR 
 

Targeted Therapy 
PRRT 
M-TOR inhibitor 
VEGF inhibitor 
TKI:s inhibitor 
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The median OS of  pts diagnosed with  
advanced NETs was significantly 
longer in 1988-2004 compared to 
1973-1987 timeframe (SEER database) 
 

NETs SURVIVAL has 
improved since the 
introduction of  SSAs 
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Prognosis 

 Tumour features: 
Histology, site, estention,  

syndrome 

Biogical features  
Ki67, SSR, mTOR 

PERSONALIZED 
THERAPEUTIC 

APPROACH 

 
MULTIDISCIPLINARY 

APPROACH 
	
  	
  

Morfologicic-functional features: 
TC-RMN, SRS/PET Ga 68,  

FDG-PET 
 Clinical features:  

age, QL, comorbidity 

OBJECTIVE 
Good approach  

	
  	
  

Therapeutic strategy for the treatment of  PNET 



SSAs in GEP NEN: 
 ENETS recommandations 

Absolute indications 
- Patients with syndrome  
- Patients without syndrome with progressing 
disease 



AIFA  648  
Trattamento di tumori neuroendocrini in fase 
evolutiva in pazienti non sindromici 

AIFA nota 40 
sindrome associata a tumori neuroendocrini  

SSAs in NEN: AIFA 



Obiettivi del trattamento dei PNET 

! Miglioramento nella qualità della 
vita 

! Riduzione/stabilizzazione del 
volume della neoplasia 

! Miglioramento della sopravvivenza 

!  Inibizione della secrezione ormonale per 
riduzione sintomatologia 

! Miglioramento nella qualità della vita 
! Riduzione/stabilizzazione del volume della 

neoplasia 
! Miglioramento della sopravvivenza 

Tumori Funzionanti 

Tumori Non Funzionanti 



What is the standard of care ? 

Somatostatin analogues may be of  
value also in subgroups of  
patients with slowly progressive 
low proliferative NET (G1) of  
pancreatic  its use is supported by 
literature data on retrospective 
and non-randomized prospective 
trials in more than 500 patients. 

2012	
  

Somatostatin analogs are the 
recommended first line therapy 
in functioning as well as 
functioning progressive G1 
and G2 NETs 



STUDI RETROSPETTIVI 

n. pz SSA SD % PR/CR % 

Eriksson et al 19 Lanreotide 63 5 

Tomasetti et al 18 Lanreotide 77 - 

Wymenga et al 31 Lanreotide 80 6 

Ricci et al 25 Lanreotide 40 8 

Tomasetti et al 16 Octreotide 87 - 

Toumpanakis et al 108 Ocreotide  45 - 

Khan et al 76 Lanreotide 54 - 

Effetto antiproliferativo in pazienti con malattia NON in progressione 

n. pz SSA SD % PR/CR % 

Arnold et al 52 Octreotide 36 - 

Saltz et al 34 Ocreotide 50 - 

Di Bartolomeo et 
al 

58 Ocreotide 46 PR 3 

Ricci et al 15 Ocreotide 40 PR 7 

Aparicio et al 35 Octreotide/Lanreotide 57 PR 3 

Effetto antiproliferativo in pazienti con malattia IN PROGRESSIONE 



STUDI RANDOMIZZATI PROSPETTICI 

 
PROMID 

 
CLARINET 



Caratteristiche dei pazienti 
 

PROMID 



Stratified log-rank test 
P<0.0001; HR=0.26 [95% CI: 0.14–0.50] 

  Octreotide LAR: 32 patients / 18  events 
  Median TTP 27.14 months 
   
  Placebo: 32  patients / 31 events 

  Median TTP 7.21 months 
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Stratified log-rank test 
P=0.345; HR=0.64 [95% CI: 0.25–1.63] 
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Patients with tumor load ≤10%  Patients with tumor load >10%  

Based on the ITT analysis 



Octreotide LAR mostra un effetto anti 
proliferativo nei: 

"  Net del midgut  
"  Naive 
"  Basso carico epatico (<10%) 
"  Net G1 
"  Indipendentemente dallo stato funzionale 



                        CLARINET 

"  NET entero-pancreatici non funzionanti (pancreas, mid-gut, hind- 

   gut, gastrinoma o origine non nota) 

"  Ben-moderatamente differenziati: Ki-67 <10% 

"  Non resecabili (localmente avanzati o metastatici)  

"  Lesioni target di grado ≥2 all’Octreoscan 

Screening 
12–24 weeks  Lanreotide Autogel 120 mg every 28 days (s.c.) 

Study visits (weeks) 
24  48 72 96 1  

(Baseline) 
36  12  

Placebo every 28 days (s.c.) CT/MRI  
scan 1 

CT/MRI  
scan 2 

1:1 randomization 



CLARINET study population: 
baseline characteristics 

 
 



         65% at 24 months 

33% at 24 months 

“In summary, lanreotide is associated with prolonged progression-
free survival among patients with advanced, G1 or G2 (Ki-67 <10%) 
enteropancreatic, somatostatin receptor–positive neuroendocrine 
tumors with prior stable disease, irrespective of  the hepatic tumor 
volume.” 



Primitività del tumore 



Effects of  lanreotide autogel/depot (LAN) in 
pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs): A 
subgroup analysis from the CLARINET study. 
(Abstract 233) 



Risk	
  
ReducJon	
  
	
  42%	
  





 
NET: frequenza istotipi: 344 pazienti 
173 M - 171 F (casistica Udine 2012) 
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"  Tumori pancreatici o extrapancreatici 
"  G1 o G2 
"  Treatment naive 
"  Risposte migliori in termini di PFS ottenute con minor 

carico epatico, in neoplasie SSTR5 ++ e con normali valori 
basali di CgA 



  
 

SSA: Alte dosi? Maggior frequenza?  



  
 

SSA: Alte dosi? Maggior frequenza?  



PRELIMINARY SAFETY AND EFFICACY EVALUATION 
OF LANREOTIDE AT A MODIFIED ADMINISTRATION 
SCHEDULE IN PROGRESSIVE NET 

Multicentrico, prospettico, open label, fase II 
 

Pazienti con NET in progressione durante il trattamento 
standard alla dose massima (lanreotide 120mg o octreotide 

30mg/28 giorni): 
lanreotide 180 mg (90 mg x 2) ogni 28 giorni 

 





         SIADH 
         EZIOLOGIA 

NEOPLASIE (SECREZIONE ECTOPICA DI ADH)  

Neoplasie polmone (“piccole cellule”), rinofaringe, gastroentero-
pancreatiche, genito-urinarie, linfomi e leucemie, mielomi, sarcomi, 
mesoteliomi, timomi, mammella, sistema nervoso. 
DISORDINI NEUROLOGICI 

Meningiti/encefaliti, tumori cerebrali, ESA, traumi cranici 
MALATTIE POLMONARI 

Polmoniti, TBC; pneumotorace, tumori, grave BPCO, ventilazione a pressione 
positiva 

MISCELLANEA  

psicosi acute, AIDS, idiopatica, genetiche, nicotina, stress, dolore, nausea 

FARMACI        

Nel paziente oncologico l’iponatremia è 
per lo più riconducibile a SIADH:  



SIADH PARANEOPLASTICA:  terapia 

30 
Verbalis JG, Hoorn EJ, ECE 2010



	
  
!  Gli analoghi della somatostatina rimangono il 

trattamento di prima linea per il trattamento  dei 
PNet funzionanti e non funzionanti G1, G2 

!  Sono stati dimostrati da vari studi clinici gli effetti 
antiproliferativi 

!  L’associazione con Everolimus è indicate in caso di 
progressione. 

!  Possono trovare indicazione nei PNet G3 se  è 
presente una sindrome clinica 

	
  
	
  
	
  

	
  	
  Conclusioni 
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