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Jörg Schrader Rationale

Rezdivraten bei NET nach R0-Resektion

Pankreas-NET loko-regional 10 – 40%

Lebermetastasen 70 – 100%

Dünndarm-NET loko-regional 10 – 30%

Lebermetastasen 70 – 100%



Jörg Schrader Rationale

Anforderungen an eine adjuvante Therapie bei NET

- geringe/minimale Langzeittoxizität

- niedrige G3/G4 Nebenwirkungsrate

- idealerweise zytotoxische Wirkung auf Tumorzellen
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Jörg Schrader Streptozotocin/5-FU

Studiendesign

- retrospektiv, mono-zentrisch, nicht randomisiert

- Entscheidung für/gegen Behandlung im Tumorboard

- Einschlusskriterien: - R0-Resektion von Lebermetastasen (+ Primarius)

- gut differenziertes neuroendokrines Karzinom (WHO 2004)

- Behandlung: 4 Zyklen Streptozocin/5-FU (Moertel-Protokoll)

Beginn innerhalb von 6 Wochen post-OP

Maire et al. Surgery 2009
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C-Tx primär erfolgt bei

- pNET

oder

- siNET
+ hohe Tumorlast
+ Patienten <50y
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Ergebnis

Maire et al. Surgery 2009
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Cloyd et al. Ann Surg Oncol 2019

Studiendesign

- retrospektiv, mono-zentrisch, nicht randomisiert

- Entscheidung für/gegen neo-adjuvante Therapie nicht dokumentiert

- Einschlusskriterien: - R0-Resektion von Lebermetastasen (+ Primarius)

- Pankreas-NET

- Behandlung: - Median 4 (2-13) Zyklen Streptozocin/5-FU/Doxorubicin
- prä-operativ
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Jörg Schrader Streptozotocin/5-FU/Doxorubicin

Cloyd et al. Ann Surg Oncol 2019

Ergebnis I

Prä-OP FAS 17/27 PR (63%) -> 5/27 Patient erst nach C-Tx resektabel

8/27 SD (30%)

Nur FAS 7/24 PR (30%)

Prä-OP kein FAS 9/40 Patienten erhielten eine alternative Chemotherapie

Ansprechen nicht dokumentiert
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Cloyd et al. Ann Surg Oncol 2019

Ergebnis II

PFS: 25 vs 18 Monate OS: 108 vs 107 Monate 
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Ergebnis III – nur synchrone LM

PFS: 25 vs 12 Monate OS: 97 vs 65 Monate 
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Cloyd et al. Ann Surg Oncol 2019

Ergebnis IV

OS: 108  vs 107  vs 60 Monate
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Studiendesign

- retrospektiv, mono-zentrisch, nicht randomisiert

- Entscheidung für/gegen neo-adjuvante Therapie nicht dokumentiert

- Einschlusskriterien: - Lokoregionäres Pankreas-NET

- Behandlung: - Median 4 (2-13) Zyklen Streptozocin/5-FU/Doxorubicin
- prä-operativ



Jörg Schrader Streptozotocin/5-FU/Doxorubicin

Prakash et al. J Gastrointest Surg 2017

Ergebnis
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Jörg Schrader Somatostatinanaloga

Cloyd et al. Ann Surg Oncol 2019

Studiendesign

- retrospektiv, mono-zentrisch, nicht randomisiert

- Entscheidung für/gegen adjuvante Therapie nicht dokumentiert

- Einschlusskriterien: - R0-Resektion von Lebermetastasen (+ Primarius)

- Ileum-NET (16), Pankreas-NET (36)

- Behandlung: - Octreotid LAR 30mg oder Lanreotid 120mg
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Fisher et al. J Gastrointest Surg 2019

Ergebnis

OS-5y: 92%

PFS-5y: 70%

Ileum NET 16/16 behandelt



Jörg Schrader Somatostatinanaloga

Fisher et al. J Gastrointest Surg 2019

Ergebnis

OS-5y: 79 vs 35

PFS-5y: 38 vs 34

Ileum NET 16/16 behandelt Pankreas NET 29/36 behandelt
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Jörg Schrader Adjuvant C-Tx bei NEC

Mao et al. Ann Surg 2019

Studiendesign

- retrospektiv, Registerstudie (NCDB)

- Entscheidung für/gegen neo-adjuvante Therapie nicht dokumentiert

- Einschlusskriterien: - RO-Resektion lokoregionäres Kolon-NEC

- Behandlung: - „adjuvant chemotherapy“



Jörg Schrader Adjuvant C-Tx bei NEC

Mao et al. Ann Surg 2019

Ergebnis

OS: 57 vs 38  Monate
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Zusammenfassung Studien
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- Neo-adjuvante Tx-Strategie zum Downstaging Pankreas-Primarius eher nicht wirksam

- Adjuvante C-Tx bei lokoregionären NEC wahrscheinlich wirksam

→ Alles nur retrospektive Daten!!
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Studienbedarf

1) Peri-operative / adjuvante C-Tx bei pNET

2) Adjuvante SSA-Tx bei siNET (+ pNET)

3) Adjuvante/peri-operative C-Tx bei NEC
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Jörg Schrader Ausblick

Adjuvant Strepto/5-FU

- Gruppe 1: loko-regionäres pNET R0 reseziert mit hohem Rezidiv Risiko (N1, G2, T3,……)

- Gruppe 2: Lebermetastasen eines pNET, R0 reseziert 

4 Zyklen Streptozotocin/5-FU

vs

Oberservation

Primärer Endpunkt: RFS 3 bzw. 5 Jahre
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Jörg Schrader Ausblick

Eligibility Criteria 

• Complete resection of

tumor and metastases

• Risk factors for

recurrence

• G1/G2

• ECOG 0-2

Octreotide LAR 

30mg / 28 days

36 month

Endpoints

Primary:

• PFS rate 5yr

Secondary:

• ORR, DCR

• PFS rate (1yr, 2yrs, 

3yrs)

• PFS

• Safety

• QoL

• CgA / tumor marker

Observation

1:1 PD

Studienidee PRATOM-Studie

Prospective, Randomized, multi-center, open-label, controllled trial, 

of Adjuvant Therapy with Octreotide in Midgut neuroendocrine tumors


