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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 



 
 

1)  Eterogeneità tumorale ! 

2)  Ricercare e osservare che vi sia “coerenza” tra 
Ki67, grading, imaging e comportamento clinico 
della neoplasia 

3)  Ruolo della PET-FDG per spiegare evoluzioni 
cliniche poco coerenti con il Ki67 

4)  Quali cut-off per il Ki67 ? e per Ki67 > 20 % ? 

NET AVANZATI 
Non solo Ki67 !   



 
!  Classificazione e stadiazione 

!  Sede del T (pancreas vs. intestino) 
 
!  SSR ± 

!  Tumore sindromico (± cardiopatia) o non  (NET ileali) 
 
!  Burden tumorale ed eventuale sintomatologia correlata 

!  Stato della malattia: durata, SD vs PD  

!  Evidenze scientifiche/letteratura/linee guida 
 
!  CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE 
 
 
 

TERAPIA MEDICA DEI NET 
Quale e quando?            MALATTIA AVANZATA  



Obiettivo della terapia 

! Controllo dei sintomi  

! Tumor control 

! Qualità di vita 

! Sopravvivenza 

PRRT 

CHIRURGIA 
CITORIDUTTIVA 

TERAPIE 
LOCOREGIONALI 

SSA 

IFN 

CHEMIOTERAPIA 

TARGET 
THERAPY 

TERAPIE 
SINTOMATICHE 

FARMACI 
SPERIMENTALI 

TERAPIA MALATTIA AVANZATA 



TERAPIA DEI NET  
E LE EVIDENZE SCIENTIFICHE ? 

Lanreotide            GEP-NETs     204    not required   No           Yes     
Placebo 





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





STUDIO CLARINET:  GEP-NETs 



STUDIO CLARINET:  GEP-NETs 



STUDIO CLARINET:  GEP-NETs 











PRRT:	
  Lu177DOTA-­‐octreotate,	
  Y90DOTATOC	
  

2013 

Non elementi sufficienti per produrre raccomandazioni 
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  CHEMIOTERAPIA	
  

2013 



Semin Oncol 40:75-83, 2013 
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CHEMIOTERAPIA NEI NET INTESTINALI 
 

ALLO STUDIO: 
 
 

BEVACIZUMAB 
 

TEMOZOLOMIDE 
 

CHEMIOTERAPIA METRONOMICA 



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 



Barbieri F Drug Discovery Today 2013  

TARGET THERAPY 





Esmo 2013 Panzuto F et al 



•  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 
 



Raymond et al, N Engl J Med, 2011 

DATI DI SOPRAVVIVENZA E RISPOSTA 

mPFS: 11,4 vs 5,5 ms 



NET G 1- G 2 AVANZATI  
TERAPIA MEDICA: QUALE E QUANDO ? 

PAZ. CON  
NET AVANZATO   

Paz. asintomatico 
(diagnosi occasionale) 

Paz.  sintomatico 
Malattia in progressione 

OSSERVAZIONE  O SSA ?  TERAPIE SISTEMICHE / 
LOCOREGIONALI 



NET  G1-2   AVANZATI   
Terapia Medica: quale e quando 

PNET 
 

SSA! 
IFN ? 

EVEROLIMUS! 
SUNITINIB? 

CHEMIOTERAPIA! 
PRRT! 

 

NET INTESTINALI 
 

SSA! 
PRRT! 
IFN ? 

EVEROLIMUS ? 
CHEMIOTERAPIA ? 

 

Strategia  
terapeutica !! 

Sequenza 
Farmacologica !! 

 ++++      farmaci          +  



TERAPIA MEDICA: quale e quando ?  
•  Caso 1: NET ileale metastatico (linfonodi e fegato) secernente, 

G 1 o G 2 ? 

STRATEGIA TERAPEUTICA 
 

1) SSA a dose piena 

2)Terapie citoriduttive: chirurgia su T e N  
" Embolizzazioni epatiche/RF 
 
3) PRRT 
 
4) Terapie sperimentali / off label / CT, alla progressione  



TERAPIA MEDICA: quale e quando ?  
 Caso 2: NET pancreatico, non sindromico; 
diagnosi occasionale ? G 1? < 2 cm ? 

NECESSITA DI TRATTAMENTO ? 
 

1)   Esclusa la chirurgia ? (età > 80 e dimensione) 
2)   Asintomatico e non in documentata evolutività 
3)   Solo osservazione e SSA alla progressione ? 
4)   Target therapy, PRRT, CT in base a evolutività e 

condizioni cliniche del paz. (> 80 anni) 



-   Importante, nel singolo paziente, definire, a livello 
interdisciplinare, una strategia terapeutica con precise finalità 

 
-   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 




