
EFE 2013

LL’’evoluzione della terapia medica:evoluzione della terapia medica:
dalla chemioterapia ai nuovi farmaci a target molecolaridalla chemioterapia ai nuovi farmaci a target molecolari

Sezione di Endocrinologia 
Direttore Prof. Ettore degli Uberti

Dipartimento di Scienze Mediche
Università degli Studi di Ferrara

e.mail:mbrmrs@unife.it 

Maria Rosaria Ambrosio

AGGIORNAMENTI NELLAGGIORNAMENTI NELL’’APPROCCIO APPROCCIO 
DIAGNOSTICODIAGNOSTICO--TERAPEUTICO AI TUMORI NEUROENDOCRINI TERAPEUTICO AI TUMORI NEUROENDOCRINI 

GASTROGASTRO--ENTEROENTERO--PANCREATICI PANCREATICI 
Sabato 18 maggio 2013 Sabato 18 maggio 2013 

Aula Magna Nuovo Arcispedale Aula Magna Nuovo Arcispedale S.AnnaS.Anna
ConaCona, Ferrara, Ferrara

dal 1846 dal 1846 



EFE 2013Öberg K et al Annals of Oncology.2012; 23 (7): vii124 

LL’’evoluzione della terapia medica:evoluzione della terapia medica:
dalla chemioterapia ai nuovi farmaci a target molecolaridalla chemioterapia ai nuovi farmaci a target molecolari

ESMO Clinical Practice Guidelines

Treatment algorithm



EFE 2013

rappresentano rappresentano 

la pietra angolare la pietra angolare 

della terapia dei della terapia dei 

pazienti conpazienti con NETsNETs

LL’’evoluzione della terapia medica:evoluzione della terapia medica:
dalla chemioterapia ai nuovi farmaci a target molecolaridalla chemioterapia ai nuovi farmaci a target molecolari

TUMORI NEUROENDOCRINI  GASTROTUMORI NEUROENDOCRINI  GASTRO--ENTEROENTERO--PANCREATICI PANCREATICI 

ANALOGHI della SOMATOSTATINAANALOGHI della SOMATOSTATINA



EFFETTI  DIRETTIEFFETTI  DIRETTI

Recettori presenti sulla superficie cellulareRecettori presenti sulla superficie cellulare

EFFETTI  INDIRETTIEFFETTI  INDIRETTI

�� Risposta infiammatoriaRisposta infiammatoria
�� Rilascio di fattori di crescitaRilascio di fattori di crescita

�� Secrezione ormonaleSecrezione ormonale
�� AngiogenesiAngiogenesi
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SOMATOSTATINA ed i suoi ANALOGHI



Eriksson B et al Neuroendocrinology 2008;87:8

ConsensusConsensus GuidelinesGuidelines forfor the Management the Management ofof
PatientsPatients withwith Digestive NeuroendocrineDigestive Neuroendocrine

TumorsTumors –– WellWell--DifferentiatedDifferentiated JejunalJejunal--IlealIleal TumorTumor/Carcinoma/Carcinoma

Minimal Minimal ConsensusConsensus Statement on Statement on SomatostatinSomatostatin AnalogsAnalogs

SomatostatinSomatostatin analog therapy is recommended as firstanalog therapy is recommended as first--lineline
medical treatment in functioning medical treatment in functioning tumorstumors

It provides It provides 
symptomatic improvement in 70symptomatic improvement in 70––80% of patients 80% of patients 

stabilization of tumor growth in up to 50% of patients stabilization of tumor growth in up to 50% of patients 
with varying durationwith varying duration

SSTRSSTR--positive tumors tend to respond better than SSTRpositive tumors tend to respond better than SSTR--negative tumorsnegative tumors
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Falconi M et al Neuroendocrinology 2006;84:196

ENETS Consensus Guidelines for the ManagementENETS Consensus Guidelines for the Management
of Patients with Digestive of Patients with Digestive NeuroendocrineNeuroendocrine NeoplasmsNeoplasms: : FunctionalFunctional

PancreaticPancreatic Endocrine Endocrine TumorTumor SyndromesSyndromes

Minimal Consensus Statements on Medical Treatment of RFT Functional 
Syndrome

Somatostatin analogues are an effective treatment in the control
of symptoms in RFTs, especially in patients with VIPomas,

GRHomas and glucagonomas
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ENETS ENETS GuidelinesGuidelines WellWell--DifferentiatedDifferentiated PancreaticPancreatic
NonfunctioningNonfunctioning TumorsTumors/Carcinoma/Carcinoma

Minimal Minimal ConsensusConsensus Statement on Statement on BiotherapyBiotherapy

Biotherapy, preferentially SSA therapy, can be used as first linBiotherapy, preferentially SSA therapy, can be used as first linee
medical therapy in progressive tumors with a slow proliferation medical therapy in progressive tumors with a slow proliferation indexindex
Stabilization of the disease may occur in about 50% of the patiStabilization of the disease may occur in about 50% of the patientsents

Jensen RB et al.Neuroendocrinology 2012;95:98–119
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Sono fondamentali nel trattamento e la prevenzione 
della  crisi da carcinoide perioperatoria

Analoghi della SomatostatinaAnaloghi della Somatostatina

TUMORI NEUROENDOCRINI  GASTROTUMORI NEUROENDOCRINI  GASTRO--ENTEROENTERO--PANCREATICI PANCREATICI 

The  2012 NCCN guidelines on NETs specifically state that octreotide
therapy should be initiated in all patients before resection of primary or 

metastatic functional (carcinoid) endocrine tumors
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Minimal Consensus Statements –Symptomatic Treatment

Symptoms from hormonal hypersecretion are frequent in functional tumors with 
liver metastases. 

Control of these symptoms is urgent and somatostatin analogues (with or without 
interferon) are often effective.

Locoregional therapies may be required to achieve symptomatic relief. 

Prophylaxis against carcinoid crisis should be performed prior to surgical or 
locoregional interventions using adequate doses of somatostatin analogues 

(usually with bolus subcutaneous therapy or intravenously

Steinmüller T et al. Neuroendocrinology 2008;87:47
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Consensus Guidelines for the Management of Patients with Consensus Guidelines for the Management of Patients with 
Liver Metastases from Digestive Liver Metastases from Digestive (Neuro)endocrine (Neuro)endocrine TumorsTumors: : 

ForegutForegut, , MidgutMidgut, , HindgutHindgut, and , and UnknownUnknown PrimaryPrimary

ENETS Guidelines
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6 mesi dopo terapia con analoghi della somatostatina
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7 cm

Octreoscan

Bondanelli et al.. World J Gastroenterol, 11: 2041-4, 2005 

Regression of liver metastases of occult carcinoid
tumor with slow release lanreotide therapy
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Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective, Randomized Study on the Effect of 
Octreotide LAR in the Control of Tumor Growth in Patients  With Metastatic
Neuroendocrine Midgut Tumors:  A Report From the PROMID Study Group

Conservative intent-to-treat analysis of time to progression or tumor related death

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

Conclusion

Octreotide LAR significantly lengthens time to tumor 
progression compared with placebo in patients with 

functionally active and inactive metastatic midgut NETs. 
Because of the low number of observed deaths, 

survival analysis was not confirmatory.
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Lanreotide Autogel in Nonfunctioning Enteropancreatic
Endocrine Tumors: CLARINET Study

to assess 
the effect of 

lanreotide autogel 120 mg subcutaneous 
injection  every 28 days

on Progression  Free Survival
in patients with

nonfunctioning enteropancreatic endocrine tumors

Study  of phase III
Randomized
double-blind,

placebo-controlled
multicenter

The results of this study should determine whether lanreotide
has an inhibitory effect on tumor growth in patients with advanced 

nonfunctioning neuroendocrine tumors of intestinal or pancreatic origin

Final data collection for the primary outcome measure is estimated to 
occur in June 2013

Wolin E et al. Gastrointest Cancer Res. 2012 5:161
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Analoghi della SomatostatinaAnaloghi della Somatostatina

TUMORI NEUROENDOCRINI  GASTROTUMORI NEUROENDOCRINI  GASTRO--ENTEROENTERO--PANCREATICI PANCREATICI 

L’aumento del dosaggio

≤60 mg ogni 28 giorni o 30 mg ogni 21 giorni

sembra associarsi a

miglior controllo dei sintomi e della progressione di malattia

� Tumori neuroendocrini GEP

� Basso grado di malignità

� Basso indice di proliferazione cellulare

� Alta  densità recettoriale specifica  in vivo

Wolin E et al. Gastrointest Cancer Res. 2012 5:161
Appetecchia M & Baldelli R Jour Exp Clin Canc Res 2010, 29:19



multimulti--ligandligand somatostatinsomatostatin analoganalog
withwith high high bindingbinding affinityaffinity toto SSTR1, SSTR2, SSTR3, and SSTR5SSTR1, SSTR2, SSTR3, and SSTR5

ComparedCompared withwith octreotideoctreotide, , pasireotidepasireotide hashas
3030--, 5, 5-- and 40and 40--times times greatergreater bindingbinding affinityaffinity

forfor SSTR1, SSTR3, and SSTR5SSTR1, SSTR3, and SSTR5

and and comparablecomparable affinityaffinity forfor SSTR2SSTR2

PasireotidePasireotide (SOM230) (SOM230) 

Schmid HA et al. Neuroendocrinology. 2004;80( 1):47

otherother biotherapybiotherapy optionsoptions
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44 44 patientspatients withwith metastaticmetastatic carcinoidcarcinoid tumorstumors, , 
predominantlypredominantly ofof midgutmidgut originorigin

SafetySafety and and efficacyefficacy ofof pasireotidepasireotide (SOM230) in (SOM230) in patientspatients
withwith metastaticmetastatic carcinoidcarcinoid tumorstumors refractoryrefractory or or resistantresistant

toto octreotideoctreotide LAR:  LAR:  ResultsResults ofof a a phasephase II II studystudy

diarrheadiarrhea and and flushingflushing inadequatelyinadequately controlledcontrolled byby octreotideoctreotide LAR LAR 

pasireotidepasireotide 300 300 µµg g --1200 1200 µµg g subcutaneouslysubcutaneously twicetwice per per dayday

ControlControl ofof symptomssymptoms waswas achievedachieved
in 27% in 27% ofof patientspatients (12/44)(12/44)
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Kvols L et al.  Endocr Relat Cancer. 2012;19:657



EFE 2013

I farmaci a bersaglio molecolare costituiscono la 
nuova frontiera della lotta contro i NET, 

Vanno ad agire direttamente a livello di specifici 
bersagli cellulari
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inibitore selettivo della proteina mTOR, la cui attivazione 
aberrante è correlata all’oncogenesi e alla progressione 

dei NET pancreatici

EVEROLIMUS

per
il trattamento dei tumori neuroendocrini di 

origine pancreatica in stadio avanzato

rimborsato in 
Italia dal SSN

La via mTOR gioca un ruolo centrale nella 
regolazione dei principali meccanismi che 

portano alla formazione e alla progressione del 
tumore: angiogenesi, proliferazione, crescita e 

metabolismo cellulare
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Everolimus for Advanced Pancreatic Neuroendocrine Tumors

Yao JC et al. N Engl J Med. 2011;364:6

RADIANT-3
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Everolimus for Advanced Pancreatic Neuroendocrine Tumors

Yao JC et al. N Engl J Med. 2011;364:6

DrugDrug--Related Related 
Adverse Events Adverse Events 
Occurring in at Occurring in at 
Least 10% of Least 10% of 

PatientsPatients



Glycemic Control in Patients with
Insulinoma Treated with Everolimus

Kulke MH et al. N Engl J Med 2009;360;2
EFE 2013
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inibisce molteplici recettori delle tirosin chinasi che sono 
coinvolte nella crescita dei tumori, nella neoangiogenesi 
tumorale e nella progressione metastatica del cancro 

SUNITINIB

INDICATO perINDICATO per
Tumori neuroendocrini pancreatici  ben Tumori neuroendocrini pancreatici  ben 

differenziati, non operabili o metastatici, in  differenziati, non operabili o metastatici, in  
progressione di malattia, negli adulti progressione di malattia, negli adulti 

Everolimus for Advanced Pancreatic Neuroendocrine Tumors
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Sunitinib Malate for the Treatment of Pancreatic
Neuroendocrine Tumors

Raymond E et al. N Engl J Med 2011;364:501

Kaplan-Meier Analysis of Progression-free Survival and Overall Survival in the Intention-to-Treat 
Population and the Maximum Percent Change from Baseline in the Sum of the Longest Diameters of 

Target Lesions, According to Patient.
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Sunitinib Malate for the Treatment of Pancreatic
Neuroendocrine Tumors

Raymond E et al. N Engl J Med 2011;364:501

Common Adverse Events in the Safety Population



Iniziali Diagnosi Metastasi Grading Stadio Terapia

AF Neoplasia neuroendocrina del
polmone tipo carcinoide tipico 

Epatiche
Ossee
Linfonodali

G1 T4 N1 M1
Stadio IV

Chirurgica
Chemioterapia
Medica
Chemioembolizzazione
Radioterapia lesioni ossee

DM Carcinoide atipico Linfonodali
Polmonari
Epatiche
Ossee

G2 T4 N1 M1
Stadio IV

Chirurgica
Chemioterapia
Radiometabolica
Medica

UF Carcinoma neuroendocrino 
ileale

bene differenziato

Epatiche 

Ossee

Linfonodali

G1 T4 N1 M1

Stadio IV

Chirurgica

Medica

Radiometabolica

GG Carcinoma neuroendocrino 
ileale

bene differenziato

Epatiche

Linfonodali

G1 T3 N1 M1 

Stadio IV

Chirurgica

Chemioembolizzazione

Medica

Radiometabolica

RM Carcinoma neuroendocrino 
ileale

bene differenziato

Epatiche

Ossee

Linfonodali

G1 T4 N1 M1 

Stadio IV

Chirurgica

Medica

Chemioembolizzazione

Chemioterapia

Radiometabolica

Radioterapia

CASISTICA  AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERITARIA FERRARA
EVEROLIMUS



Iniziali Diagnosi Metastasi Grading Stadio Terapia

SB Carcinoma neuroendocrino
Pancreatico bene differenziato
(non funzionante)

Linfonodali
Epatiche

G2 T4 N1 M1
Stadio IV

Medica
Radiometabolica
Termoablazione con RF

FL Carcinoma neuroendocrino
pancreatico bene differenziato
(non funzionante)

Epatiche G2 T4 N1 M1

Stadio IV

Chirurgica

Medica

Chemioembolizzazione

Radiometabolica

GB Carcinoma neuroendocrino bene
differenziato (insulinoma)

Linfonodali

Epatiche

G2 T3 N1 M1 

Stadio IV

Chirurgica

Terapia Medica

PC Carcinoma neuroendocrino
pancreatico bene differenziato
(non funzionante)

Epatiche G1 T4 N1 M1

Stadio IV

Chirurgica

Medica

Radiometabolica

LB Carcinoide insulare desmoplastico
annessiale bilaterale

Linfonodali

Epatiche

Peritoneali

Polmonari

G1 T4 N1 M1

Stadio IV

Chirurgica

Medica

Termoablazione con RF

CASISTICA  AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERITARIA FERRARA
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Risposta
parziale

Stabilità Progressione Sospensione per 
effetti collaterali

Ca ileale 2 mesi

Ca ileale 12 mesi

Ca ileale 8 mesi

Carcinoide
desmoplastico

4 mesi

Carcinoide
polmonare tipico

3 mesi

Carcinoide
polmonare atipico

6 mesi 12 mesi

Ca pancreatico 5 mesi 

Ca pancreatico 6 mesi

Ca pancreatico 12 mesi
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1998: asportazione di “neoplasia neuroendocrina del pancreas a struttura
carcinoidea di tipo alveolare infiltrante estesa al tessuto adiposo peripancreatico”.

2009: riscontro TC di recidiva cefalo a carico della testa del pancreas + sospetta 
metastasi linfonodale peripancreatica

�� iniziata terapia con iniziata terapia con OctreotideOctreotide LAR 30 mg: 1 LAR 30 mg: 1 flfl i.mi.m ogni 28 ogni 28 gggg

� Da gennaio 2010 ad ottobre 2011 il paziente ha eseguito 8 cicli di   terapia   
radiometabolica con 90 Y DOTATATE

Settembre 2012: progressione di malattia a livello pancreaticoSettembre 2012: progressione di malattia a livello pancreatico

�ottobre 2013: il paziente ha iniziato terapia con Sunitinib 37.5 
mg/die.

FOLLOW UP A 6 MESI FOLLOW UP A 6 MESI ��STABILITASTABILITA’’

Effetti collaterali prurito disgeusia

SUNITINIB
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TUMORI NEUROENDOCRINI TUMORI NEUROENDOCRINI 
GASTROGASTRO--ENTEROENTERO--PANCREATICI PANCREATICI 

La scelta della strategia terapeutica,
basata sulle caratteristiche del 

tumore/paziente è più importante della 
decisione sulla singola terapia

e richiede un approccio multidiciplinare

Alla luce dei trattamenti oggi 
disponibili, la terapia deve 

essere individualizzata



Endocrinologo

Patologo

Radiologo

Gastroenterologo

Chirurgo

Pneumologo

Oncologo
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Laboratorista

Farmacista
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Medico Nucleare



Funzione Operativa Polispecialistica focalizzata sui  
pazienti affetti da neoplasia neuroendocrina 

gastroenteropancreatica (GEP)  e carcinoide bronchiale

23 luglio 2002

Endocrinologia Medicina  Nucleare

Oncologia
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Gruppo Gruppo NETsNETs GEP Azienda Ospedaliero Universitaria di FerraraGEP Azienda Ospedaliero Universitaria di Ferrara



Blocco 2E2Blocco 2E2 DAY-HOSPITAL
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