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PPIs              
 

•  palliativ 

Behandlungsstrategien für NEN 

•  lokal-ablativ 
TAE/TACE 
RFTA/LITT 
SIRT 

Biotherapie 
„targeted therapies� 

Schmerztherapie 
Ernährungstherapie 
psychosoziale Betreuung 

•  medikamentös 
 
         - antisymptomatisch 
 
 

•  PRRT 

- antiproliferativ   

•  „best supportive care� 

Chemotherapie 

•  kurativ Resektion (OP/Endoskopie) 

          
 



Erstlinien-Therapien im NET-Register 



Therapiestratifikatoren bei GEP-NET 

 
�  Ki67-Grading 

�  TNM-Staging 

�  Funktionalität 

�  SSTR-Expression  
 
�  Primärtumorlokalisation 

�  Tumorprogressionsverhalten 
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pankreatische NEN: Grading-abhängige Prognose 

Rindi  et al. JNCI 2012 

medianes OS: 
G1 n.r. 
G2 ~ 180 Monate 
G3 ~   15 Monate 

5-JÜR 
G1 ~ 96 % 
G2 ~ 77 % 
G3 ~ 23 % 
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TNM-Stadium stratifiziert die Prognose von NEN 

Ekeblad et al. Clin Cancer Res 2008 

Pape et al. Cancer 2008 

Jann  et al. Cancer 2011 

La Rosa  et al. Human Pathol 2011 Scarpa et al. Mod Pathol 2010 

La Rosa et al. Human Pathol 2009 

Pankreas 

Magen 

Dünndarm 
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Funktionalität: klinische „Palette“ 

Maasberg et al. Gastroenterologe & Onkologe 2012 



funktionell:  39,5% (553) 
non-funktionell:  60,0% (836) 
unklar:   0,5% (11) 

�

Hormonhypersekretionssyndrome  
 

(=Funktionalität) 
NET  
REGISTER 

Begum et al. Zentralbl Chir 2014 



Hormonhypersekretions-Syndrome (Funktionalität) 

Syndrom Labortest medikamentöse Therapie 
Karzinoidsyndrom 
(klassisch) 

5-HIES im 24h-SU SSA (Lanreotide, Octreotide) 
Interferon-α, Telotristat etiprate 
Antidiarrhoika (e.g. Loperamide etc.) 

Karzinoidsyndrom 
(atypisch) 

Methylimidazoleacetat im 24h-SU SSA (Lanreotide, Octreotide) 
Histaminrezeptorblocker 

Insulinom-Syndrome 
(Whipple‘sche Trias) 

Glukose, Insulin, Proinsulin, C-
Peptid, 72-hr-Fastentest 

Diazoxid 
SSA (Lanreotide, Octreotide, Pasireotide) 
Everolimus 

Zollinger-Ellison- 
Syndrom (Gastrinom) 

Gastrin, Sekretin-Test 
gastrale 24h-pH-Metrie 

PPI 
(SSA?) 

Glucagonomsyndrom Glukagon, Glucose SSA (Lanreotide, Octreotide) 
Antidiabetika 

Werner-Morrison- 
Syndrom (VIPom) 

VIP, venöse BGA, Kalium SSA (Lanreotide, Octreotide) 
Antidiarrhoika 

Somatostatinom Somatostatin Antidiabetika 

ACTHom 
(ektop) 

Cortisol im 24h-SU 
ACTH, Dexamethasonhemmtest 

Ketoconazol 
SSA (Lanreotide, Octreotide) 
Etomidate 

nach O‘Toole et al Neuroendocrinology 2009 
Jensen et al Neuroendocrinology 2012 



LX1606 

Tryptophanhydroxylaseinhibitor:  
Telotristat Etiprate (LX1606)  



Telotristat Etiprate (LX1606)  

Kulke et al Endocr Relat Cancer 2014 



LX1606-Studie: TELESTAR 

© 2012 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. Slide  58

Study Design

N=150 (50 patients/Treatment group) 
 
A Data Safety Monitoring Board (DSMB) will review safety data throughout the Treatment and 
Extension Periods. 

TELESTAR: A Phase 3, Randomized, Placebo-controlled, Parallel-group, Multicenter, Double-
blind Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Telotristat Etiprate (LX1606) in Patients 
with Carcinoid Syndrome Refractory to Somatostatin Analog (SSA) Therapy  
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   sst-1  sst-2  sst-3  sst-4  sst-5 
Pankreas 
   alle    68    86  46  93  57  % 

   Insulinome (maligne)   33    50  33  100  67  % 

   Gastrinome   33  100  17  83  50  % 

   Glucagonome   67  100  67  67  67  % 

   VIPome    100  100  100  100  100  % 

   nonfunktionelle   80  100  40  100  60  % 

Mitteldarm (Jejunum & Ileum)  80    95  65  35  75  % 

 

Somatostatinrezeptor-Expression in GEP-NET 

Öberg et al. Ann Oncol 2004 

 
    sst-1       sst-2       sst-3      sst-4       sst-5 
Hypophyse    Hypophyse   Hypophyse   Gehirn   Hypophyse   
Gehirn    Gehirn   Gehirn   Plazenta   Gehirn 

GIT   GIT   GIT   GIT   GIT 
Pankreas   Pankreas   Pankreas   Pankreas   Pankreas 
Leber   Nebennieren   T-Lymphozyten  Lunge   lymphat. Gewebe 

Nebennieren   Gefäße   Herz 



Wirkmechanismen von Somatostatinanaloga 

nach Lamberts et al. NEJM 1996 

�  Rezeptorphosphorylierung ↓ 
�  Proliferation ↓ 
�  Angiogenese ↓ 

�  Signaltransduktion ↓ 
�  Apoptose ↑  
�  Zellzyklusarrest (G1) 

�  Hormonsekretion ↓ 
�  auto-/parakrine 
    Sekretion von  
    Wachstumsfaktoren ↓ 



Das für Karzinoid-Syndrom  noch 
nicht zugelassene  Pasireotid  
(SOM230) ist ein sog. Multiligand, 
der an 4 der 5 Somatostatin- 
Rezeptorsubtypen bindet.  

SSTR-3 

SSTR-2 
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Neue Somatostatinanaloga: Pasireotid 

Compound sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

Somatostatin-14 0.9 0.2 0.6 1.5 0.3 

Octreotide 280.0 0.4 7.1 > 1000 6.3 

SOM230 9.3 1.0 1.5 > 1000 0.2 Bruns et al. Eur J Endocrinol  2002 
Öberg et al. Ann Oncol  2004 

Schmid & Schoeffter Neuroendocrinology  2004 
Shlomo & Melmed IDrugs 2007 



Pasireotide (SOM230) bei refraktärem Karzinoidsyndrom 

Kvols et Endocr Relat Cancer 2012 

44 Pat.: 
 
3 complete symptom control, 9 partial symtom control (27%) 
 
tumor response: 57% SD @ 24 weeks 
 

Phase II-Studie mit Pasireotid s.c. bei Pat. refraktär unter Octreotide 

Dose Escalation Study of Pasireotide (SOM230) i.m. in Patients  
With Advanced Neuroendocrine Tumors (NETs) - NCT01364415 USA) 





Stratifikation der „palliativen“ Therapieoptionen 

Pavel et al. Neuroendocrinology 2012 
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Biotherapie mit Somatostatinanaloga: antiproliferativ! 

PFS OS 

> 95% G1-NET 



Somatostatinanaloga bei pankreatischen NET 

1st-line SSA in pNET, n=43 
 
mediane TTP: 
alle   12 Monate 
  ki67<5%     15 Monate 
  5-10%     12 Monate 
  >10%       7 Monate 

Jann et al Neuroendocrinology 2013 



CLARINET – Ergebnisse I: Studienkohorte 



CLARINET – Subgruppen: 

Caplin et al NEJM 2014 



Interferon alpha - noch ein Thema? 

Su
rv

iv
al

 

responder 

non-  responder 

Frank et al. Am J Gastroenterol 1999 

Kölby et al. Br J Surg 2003 Arnold et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005 

Faiss et al. J Clin Oncol 2003 Am etm J Gastroentero Faiss ool 1999l

Reservemedikament 



Everolimus in der Pathogenese von NEN 

Growth  
Factors 

vaskulärer  
Perizyt 

Tumorgefäß- 
Endothel 

Tumor 

VEGF TKIs 

Angiogenesis 

blockiert durch mTOR Inhibition  

Aktivator 

Inhibitor 

HIF 

PI3K 

AKT TSC1/2 AKSC1/2 AA

Nutrients 

Neuroendokrine Tumoren  (NET) 

IGF 

IGF-1 

Wachstum & 
Proliferation 

“Bioenergetics” 
Angiogenese 
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Harris & Lawrence Sci STKE 2003 
Huang et al. Cancer Biol Ther 2003 

Wullschleger et al. Cell 2006 
Humar et al. FASEB J 2002 

Edinger & Thompson Mol Biol Cell 2002 

Everolimus 

Everolimus 



Everolimus bei Pankreas-NET (G1/G2) 



RADIANT-3: Subgruppenanalysen 

Yao et al. NEJM 2011 



Everolimus: Therapie-assoziierte Nebenwirkungen 

Therapieabbruch wegen UAW: 13 % 
Yao et al. NEJM 2011 



Everolimus bei funktionellen NET mit Karzinoid-Syndrom: 
 RADIANT-2-Trial  

local radiological reading 



Antiangiogenese als Therapieprinzip 

Substanzen:  Interferon-α 
  Somatostatinanaloga 
  Everolimus 
  Vatalanib 
  Sunitinib 
  Bevacizumab 

VEGF 

CD31 KDR/flk-1 

Synapto- 
physin 

Marschall et al. JNCI 2003 

Kulke et al. JCO 2008 
Yao et al. JCO 2008  

Pavel et al Proc ASCO 2008 
Raymond et al World Congress GI Cancer 2009  



Bevacizumab 

Kombination von Bevacizumab/Octreotid vs. Interferon/Octreotid 
         n=44    

Bevacizumab 
(n = 22) 

PEG-Interferon 
(n = 22) 

Overall 

PR (confirmed) 4 0 4 

SD 17 15 33 

PD 1 7 8 

Yao et al JCO 2008 

Bevacizumab IFN 

Δ Tm-lesions funktionelles CT: Tm-Perfusion 

PFS 



Sunitinib bei Pankreas-NET (G1/G2): Tumorwachstum 



Sunitinib bei Pankreas-NET (G1/G2): Überleben 



Sunitinib: Therapie-assoziierte Nebenwirkungen 

Raymond et al. NEJM 2011 



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 



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

Moertel et al. NEJM 1992 

n = 102 

ungünstige Einflußfaktoren:   
-  hepat. Tm-Last > 75% 
-  2nd-line Therapie 
-  Primarius nicht reseziert 
-  Pat. < 54 Jahre 

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 



TemCap-Kombination bei G1/2-Pankreas-NET 

n=30 (progressive EPT), 1st-line-CTx  
 (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 
Welin et al. Cancer 2011 



Palliative Behandlung bei pNEN  

medikamentös PRRT 

antisymptomatisch antiproliferativ 

�  SSA 
�  IFN 
�  Pasireotide (?) 
�  Everolimus (?) 

tumorizid (zytoreduktiv) tumoristatisch 

�  STZ-basierte CTx (G1/2) 
�  TMZ-basierte CTx (G2/3) 
�  Platin-basierte CTx (G3) 

�  SSA (G1/2) 
�  mTOR-Inhibiton (G1/2) 
�  antiangiogen (G1/2) 

antisymptomatisch antiproliferativ 

�  vs./plus SSA 
�  Kombination(en) 

loco-regionär 

�  90Y 
�  177Lu 
�  Ligand e (?) 

s (?) 

tumorizid 

tumoristatisch 



systemische Therapien bei metastasierten G1/2-NET? 

pankreatische NET: 

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

„targeted� Therapie: 
�  Everolimus 
�  Sunitinib 

Biotherapie: 
(�)Somatostatinanaloga � 

?  Interferon-α � 

non-pankr. NET: 

Chemotherapie: 
?  Temozolomid-basiert 
?  FOLFOX/XELOX 

„targeted� Therapie: 
?  Everolimus 
(?) Sunitinib 

Biotherapie: 
(�)Somatostatinanaloga � 
  (1st-line bei intest. NET) 
!  Interferon-α � 

�   zugelassen 
!  empfohlen 
?  möglich 



Therapieauswahl: klinische Kriterien 

3. Tumorreduktion (klin. Tumorizidie; OR) 

2. Proliferationskontrolle (klin. Tumoristase; PFS)  

1. Symptomenkontrolle (QoL, Funktionalität) 

4. verlängertes „overall survival“ 

5. „vertretbare“ Toxizität (Grad 1-2) 

SSA, CTx,  
PRRT, Everolimus 

CTx,  
Everolimus,  
Sunitinib, 
(PRRT, SSA) 

CTx, (PRRT) 

? 

individuell 



Vielen Dank für  
Ihre Aufmerksamkeit! 


