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Clinical behaviour of Neuroendocrine Tumors (NETs) 
Wide variation in aggressiveness 

Possibly silent 
During lifetime 

Doubles in 7  
to 10 days 

Low grade 
< 1cm, localized, 
favorable primary 

High grade, bulky, 
metastatic Adapted from Yao JC, JCO, 2008 

1)  Quale malattia ? 





TERAPIA DEI NET: L’EVOLUZIONE DEGLI ULTIMI ANNI 

1907 1982 

Oberdorfer 
Descrive il  
carcinoide 

SINTESI 
OCTREOTIDE 

1984 1990   1994     2003      2006      2009     2011      2013 

Octreotide e inteferon 
per sdr carcinoide 

CHEMIOTERAPIA 
STZ + 5-FU 

LANREOTIDE 

PRRT 

EVEROLIMUS 
pNET 

SUNITINIB 
pNET 

OCTREOTIDE 
PROMID 
Midgut 

LANREOTIDE 
CLARINET 
GEP-NET 

TEMOZOLOMIDE 

CHIRURGIA  + TERAPIE    LOCOREGIONALI 



“Cura” 
 
Controllo dei sintomi  
 
Controllo della crescita 
neoplastica 
 
Qualità di vita 
 
Sopravvivenza 

PRRT 

CHIRURGIA 
RADICALE O 

CITORIDUTTIVA 

TERAPIE 
LOCOREGIONALI 

SSA 

IFN 

CHEMIOTERAPIA 

TARGET 
THERAPY 

TERAPIE 
SINTOMATICHE 

FARMACI 
SPERIMENTALI 

TERAPIA  DEI  NET 



TERAPIA DEI NET  
Cosa dobbiamo sapere  

  Sede del T 
  
  Classificazione (WHO 2010): Grading, Ki67 
  
  Stadiazione 
 
  SSR ± 
 
 Tumore sporadico o genetico 
 
  Tumore secernente o non secernente  
 
  Stato della malattia: durata, SD vs PD; presenza di sintomi 

   Evidenze della letteratura/linee guida 
 
 
 



TERAPIA DEI NET  
E LE EVIDENZE SCIENTIFICHE ? 

Lanreotide                GEP-NETs      204    not required      No            Yes     
Placebo 



WHO  CLASSIFICATION 

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010 
I   Carcinoid 1.  Well-differentiated 

endocrine tumor 
(WDET) 

2.  Well-differentiated 
endocrine carcinoma 
(WDEC) 

3.  Poorly differentiated 
endocrine carcinoma/
small cell carcinoma 
(PDEC) 

1.   NET G1 (carcinoid) (Ki67 <= 2%) 

2.   NET G2                    (Ki67: 3-20%) 

3.   NEC (large cell or small cell type)   
                                          (Ki67: > 20%) 
 

II   Mucocarcinoid 
III  Mixed forms 
carcinoid-
adenocarcinoma 

4.  Mixed exocrine-
endocrine carcinoma 
(MEEC) 

4.   Mixed adenoneuroendocrine 
carcinoma (MANEC) 

IV  Pseudotumor 
lesions 

5.  Tumor-like lesions 
(TLL) 

5.   Hyperplastic and preneoplastic 
lesions 



MIDGUT 
Octreotide LAR 30 mg Significantly Prolongs Time to Tumour 

Progression Compared with Placebo 
66% reduction in the risk of tumour progression 

 HR=0.34; 95% CI: 0.20–0.59; P=0.000072 

 Octreotide LAR 30 mg: 42 patients / 26 events 
 Median TTP = 14.3 months [95% CI: 11.0–28.8] 
 
 Placebo: 43 patients / 40 events 
 Median TTP = 6.0 months [95% CI: 3.7–9.4] 
 

0.25 

0.5 

0.75 

1

Rinke A et al. J Clin Oncol 2009;27:4656–4663  



STUDIO CLARINET:  GEP-NETs 



STUDIO CLARINET:  GEP-NETs 



2013 

SSA nei GEPNET 



SSA	
  nei	
  pNET	
  non	
  funzionan0	
  

2013 



PRRT:	
  Lu177DOTA-­‐octreotate,	
  Y90DOTATOC	
  

2013 

Non elementi sufficienti per produrre raccomandazioni 



" Streptozotocina ± Fluorouracile  ± doxorubicina 
 
"  Cisplatino/Carboplatino + Etoposide       NEC G 3  

"  Dacarbazina 
 
"  Oxaliplatino 
 
"  Capecitabina 
 
"  TEMOZOLOMIDE 

"    Chemioterapia metronomica 
 

 
 

STREPTOZOTOCINA  APPROVATA  DA  FDA  NEL 1982 ! 

CHEMIOTERAPIA 



CHEMIOTERAPIA	
  NEI	
  NET	
  



305	
  pa0ents	
  diagnosed	
  2000	
  to	
  2009	
  

252	
  given	
  pallia0ve	
  chemotherapy	
  

Response	
  rate	
  to	
  pla0num-­‐based	
  chemotherapy	
  lower	
  in	
  pa0ents	
  with	
  
Ki67	
  index	
  <55%	
  (14%	
  vs	
  44%;	
  P<0,001)	
  

Sorbye	
  	
  H,	
  et	
  al,	
  J	
  Clin	
  Oncol,	
  2012;	
  30.	
  Abstract	
  4015	
  	
  



Turner, Br J Cancer 2010 

 

RR 38% for pNET e 25% for   non-pNET 

 
Grade and mitotic index are the best 

predictors of response  

 



Semin Oncol 40:75-83, 2013 



RR = 70 % 
 
mPFS = 18 m  



PD after 5 TACE  and 4 lines of CT 
(including Everolimus) 

After 7 courses of  
TEMOZOLAMIDE (150 mg/m²) 

TEMOZOLOMIDE 
pancreatic NET 







CHEMIOTERAPIA METRONOMICA: RAZIONALE 

Tumori altamente vascolarizzati  effetto antiangiogenetico 
più che citotossico diretto 

Miglior tollerabilità rispetto alla chemioterapia a dosi 
convenzionali 

Efficacia anche in neoplasie farmaco-resistenti 

 

 

Possibilità di associazione con terapie a bersaglio molecolare 



Chemioterapia	
  nei	
  pNET	
  

2013 



Semin Oncol 40:84-99, 2013 



2010 



CHEMIOTERAPIA NEI NET INTESTINALI 
RUOLO PALLIATIVO ! QUANDO ? 

(NET INTESTINALI: OPZIONI TERAPEUTICHE MOLTO LIMITATE) 
   

 
•  NEC AVANZATI 

•  MANEC AVANZATI 

•  NET  AVANZATI IN PROGRESSIONE 
SINTOMATICA “IN ASSENZA DI ALTERNATIVE” 

•  NET SINDROMICI NON RESPONSIVI A SSA, 
TERAPIE LOCOREGIONALI,  PRRT, IFN… 

•  NET EVOLUTI  IN TOTO O IN PARTE IN NEC 

 



Courtesy, Pusceddu INT - MI 





TARGET THERAPY 

FASE III 
 

 (SSA) 
 

 EVEROLIMUS 

 SUNITINIB 
 



•  SUNITINIB è un inibitore   Tirosin-
kinasico di VEGFRs e PDGFRs 
 
•  Attività antineoplastica nei NET in 
studi pre-clinici e clinici di fase I e II 
 



Phase III, Randomized, Double-Blind Study of Sunitinib  
vs. Placebo in Patients with Advanced, Progressive,  

Well-Differentiated Pancreatic Endocrine Tumors 

340 p 
 Eligibility 
criteria 

Well‑differentiated, 
malignant 
pancreatic 

endocrine tumor 
Disease 

progression  
in past 12 months  
Not amenable to 

treatment with  
curative intent 

R
A
N
D
O
M 
I 
Z
A
T 
I 
O
N 

Sunitinib 37.5 mg/day orally, 
continuous daily dosing (CDD)* 

Placebo*  

Primary endpoint: PFS 
 
Secondary endpoints:  
OS, ORR, TTR, duration of response, 
safety, patient-reported outcomes 

Arm A 

Arm B 

*With best supportive care 
Somatostatin analogs were permitted 

1:1 

Raymond et al, N Engl J Med, 2011 



Raymond et al, N Engl J Med, 2011 

DATI DI SOPRAVVIVENZA E RISPOSTA 

mPFS: 11,4 vs 5,5 ms 





N Engl J Med 2011;364:514-23 



documented  by local investigators 



Yao et al, N Engl J Med 2011 

Il cross-over ad everolimus non consente  
di misurare un potenziale vantaggio in OS 
 
148 (73%) dei pazienti randomizzati a placebo 
hanno fatto cross-over e ricevuto everolimus 

EFFICACY 



SUBGROUP ANALYSIS 

Yao et al, N Engl J Med 2011 



Everolimus è un trattamento  
efficace in vari setting 

•  Pazienti naive 
–  il 40% dei pazienti arruolati nello studio RADIANT-3 

non aveva ricevuto trattamenti medici precedenti  
•  Pazienti in trattamento concomitante con SSA 

–  Il 50% dei pazienti arruolati nello studio RADIANT 3 
era in trattamento concomitante con analoghi della 
somatostatina 

•  Pazienti in progressione da trattamenti precedenti 
–  Il 50% dei pazienti arruolati nello studio RADIANT 3 

era già stato pretrattato con chemioterapici  



Everolimus e Sunitinib nei pNET 

Gazzetta Ufficiale N. 285 del 6 Dicembre 2012 

Gazzetta Ufficiale N. 242 del 16 ottobre  2012 



NET PANCREATICI 
COSA DICONO LE LINEE GUIDA 

 





EVEROLIMUS	
  E	
  SUNITINIB	
  NEI	
  PNET	
  

2013 

In quale linea e quale sequenza ? 



SUNITINIB	
  AND	
  EVEROLIMUS	
  IN	
  PANCREATIC	
  NET	
  
RANDOMIZED	
  TRIALS	
  

SUNITINIB 
N = 171 

EVEROLIMUS 
N = 410 

mPFS 11,4 mos 
vs.  5,5 in placebo 

arm 

11,4 mos 
vs.  4,6 in placebo arm 

Overall Response Rate 
(RECIST)  

9,3 % 5 % 

Partial Response or Stable 
Diseae 

72 % 78 % 

Survival Advantage NO* NO* 

*Pts	
  on	
  placebo	
  in	
  either	
  study	
  received	
  study	
  drug	
  following	
  progression	
  	
  

 #	
  Profilo	
  di	
  tossicità	
  
 #	
  Numerosità	
  della	
  casis0ca	
  
 #	
  Meccanismo	
  d’azione	
  
 	
  #	
  Rimborsabilità	
  SSN	
  

Raymond	
  et	
  al,	
  N	
  Engl	
  J	
  Med,	
  2011;	
  Yao	
  et	
  al	
  ,	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011	
  



Yao et al, N Engl J Med 2011 



All-causality grade 3/4 adverse events in  
≥4 patients in either arm, n (%) 

Sunitinib  
(n=83) 

Placebo  
(n=82) 

Neutropenia 10 (12.0) 0 
Hypertension  8 (9.6) 1 (1.2) 
Hand–foot syndrome 5 (6.0) 0 
Leukopenia 5 (6.0) 0 
Diarrhea 4 (4.8) 2 (2.4) 
Asthenia 4 (4.8) 3 (3.7) 
Fatigue 4 (4.8) 7 (8.5) 
Abdominal pain 4 (4.8) 8 (9.8) 
Hypoglycemia 4 (4.8) 1 (1.2) 
Back pain 0 4 (4.9) 
Grade 5 adverse events 
Patients experiencing grade 5 events, n (%)                4 (4.8)            6 (7.3) 
     Treatment-related events, n (%)                1 (1.2)            1 (1.2) 
     Nature of treatment-related event Cardiac failure Dehydration 

 
Most Frequent Grade 3+ Adverse Events  

with Sunitinib 37.5 mg/day CDD 
 

Raymond et al, N Engl J Med, 2011 





documented  by  central review! 
P 

P = 0,0246 



EFFICACY 
Central radiology review 

Local investigators 

         Pavel et al, The Lancet  2011 

PFS:  
E + O = 16,4 m 
P + O = 11,3 m 
HR 0,77 
P=0.026 (NS) 
(valore predefinito:0,0246) 

PFS:  
E + O = 12,0 m 
P + O =   8,6 m 
HR 0,78 
P= 0.018 



Esmo 2013 Panzuto F et al 



Esmo 2013 Bajetta et al. ITMO 

50 pz trattati in prima linea con EVE + OCT LAR 
 

ORR 20 % (2 CR + 8 PR) 
 

SD 72 % (36) 
 

TTP 16,3 m 



LO SVILUPPO CLINICO DI EVEROLIMUS 
NEI NET CONTINUA  

 
NON FUNZIONANTI 

 
FUNZIONANTI 

 
P-NET 

GI – LUNG 
NET 

COOPERATE II 
E  ± SOM ? 



NET AVANZATI 
CHI NECESSITA DI TRATTAMENTO ? 

PAZ. CON  
NET AVANZATO   

Paz. asintomatico 
(diagnosi occasionale) 

Paz.  sintomatico 
Malattia in progressione 

OSSERVAZIONE  O SSA ?  TERAPIE SISTEMICHE / 
LOCOREGIONALI 



P-NET AVANZATO IN PROGRESSIONE 
ALGORITMO TERAPEUTICO  

Proposta per la pratica clinica 

Obiettivo della 
terapia 

PFS  OS 
(Controllo della malattia/

sintomi) 

SSA + EVE o SSA EVE 

Risposta obiettiva  
(es. shrinkage x chirurgia) 

TACE / CT / PRRT 

CT  PRRT  SUN  CT 

EVE 1^ linea: 
Insulinoma 









NET ILEALI 
COSA DICONO LE LINEE GUIDA 

 



-   Importante, nel singolo paziente, definire su base 
interdisciplinare una strategia terapeutica finalizzata agli 
obiettivi del trattamento 

 
-  Evitare sequenze “casuali” centro-specialista-dipendenti ! 

-  Nei NET intestinali le opzioni e le evidenze sono limitate 

-   Nei pNET avanzati si impone una strategia terapeutica basata su 
una sequenza “ragionata” 

-   Fondamentale la ricerca di fattori biomolecolari e clinici di 
significato prognostico e predittivo di risposta soprattutto alle 
terapie a bersaglio molecolare 

 
-  Nuovi farmaci e nuove associazioni ! 
 

 
 
 
 
 

CONCLUSIONI  E PROSPETTIVE 




