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Classificazione WHO 2010



Quale chemioterapia nei NEC?

Autore anno pz %RO %RC

%Rem

Sint.

TTP

(mesi)

OS

(mesi)

Moertel 1991 18 CDDP+VP16 67 17 0 11 19

Mitry 1999 41 CDDP+VP16 41 10 0 8,9 15

Fjallskog 2001 33 CDDP+VP16 55 0 61 9,0 38

Iwasa 2010 21 CDDP+VP16 14 0 - 1,8 5,8

- CDDP/VP16: casistiche datate, numeri piccoli, 
schedule diverse

- Caratteristiche clinico-patologiche GEP-NEC 
diverse da SCL

- Tra i GEP-NEC eterogeneità di prognosi per sede
- Necessità di biomarcatori per personalizzare i 

trattamenti



Ki67>/< 55% ECOG PS

SEDE Cis/Carbo

%RR mOS

Ki67<55% 15 14

Ki67>55% 42 10

GEP-NEC con ki67<55%:
Regimi chemioterapici alternativi a quelli 

contenenti platino



Type A NEC Well differentiated Ki 67 20-55%

Type B NEC Poorly differentiated Ki 67 20-55%

Type C NEC Poorly differentiated Ki 67 >55%



Classificazione WHO 2017

• No linee guida nei NET G3: discussione 
multidisciplinare

• FOLFOX/capecitabina-temozolomide
sono i regimi più utilizzati



Chemioterapia nei NET G1-G2: 
discussione multidisciplinare

• Malattia non operabile, Ki67<10%, SSTR2+++, tumor burden non elevato 
sintomatico per effetto massa

• Malattia potenzialmente resecabile, Ki67<10%, SSTR2+++, tumor burden
non elevato sintomatico per effetto massa

• Malattia non operabile o potenzialmente resecabile, Ki6710%-20%, 
SSTR2+, elevato tumor burden per effetto massa e/o sintomatico

• Malattia potenzialmente resecabile, Ki67<10%, SSTR2+++, tumor burden
non elevato sintomatico per effetto massa



anno Regime CT pz RR

Kouvaraki 2004 5FU-ADM-STZ 84 39%

Walter 2010 5FU-DTIC-EPI 39 44%

Strosberg 2011 CAP-TMZ 30 70% 
92% vivi 2 aa
mPFS 18 mesi

Bajetta 2007 CAP-OX 27 30% PR 48% SD

Spada 2016 CAP-OX/FOLFOX-
GEMOX

78 26% PR 50% SD
mPFS 8 mesi
mOS 32 mesi

Chemioterapia nei NET G1-G2

• CAP-TMZ o CAP-OX/FOLFOX schemi più utilizzati
• NET G1-G2 a basso indice proliferativo, avanzate, a 

decorso indolente CHEMIOTERAPIA METRONOMICA 
è un’alternativa (Capecitabina o Temozolomide)



Chemioterapia nei NET toracici
• Nessun ruolo per la CT adiuvante nelle forme ben 
differenziate, CT e CA, (eventualmente valutare CA pN2 
in sede multidisciplinare)

• TMZ o CAPOX schemi di riferimento nelle forme ben 
differenziate localmente avanzate o metastatiche

•Studio ATLANT , studio italiano, prospettico, di fase II in 
corso: efficacia e sicurezza dell’associazione TMZ + 
Lanreotide 120 mg nei NET toracici 
bene/moderatamente differenziati inoperabili

•Nelle forme scarsamente differenziate (LCNEC e 
SCLC) il trattamento standard è Platino/VP16





Immunoterapia in Oncologia

Anti CTLA4 MoAbs

Anti PD1 MoAbS



Immune Checkpoints Inhibitors

Checkpoint blockade drug classes and FDA-approved 
indications:



• Correlazione con stati di immunodepressione
• Polyomavirus nel 80% dei casi (Feng 2008)
• Elevato carico mutazionale
• Ruolo prognostico di infiltrato intratumorale di Ly

CD8+ e di TILs CD3+

Immunoterapia nel Carcinoma a 
cellule di Merkel:

RAZIONALE



Avelumab nel Carcinoma a cellule 
di Merkel



Avelumab nel Carcinoma a cellule di Merkel:
• JAVELIN Merkel 200 Study, in aperto, prospettico, fase II a 1 braccio, in 2 

parti: PARTE A (pazienti M+ in PD alla CT) e PARTE B (risultati ad interim di 
una coorte di pazienti chemio naive

• PARTE A: RR 33%, risposta precoce (plateau di PFS a 11 mesi), durata 
risposta >12 mesi nel 74% dei pz

• PARTE B: RR 60%




