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Übersicht

NEN-neue antiproliferative Ansätze

• etablierte Therapien in erweiterter Indikation

• SSA bei NET der Lunge?

• SSA in der Erhaltungstherapie?

• Everolimus bei GI-NET und NET der Lunge

• Everolimus bei NEN G3?

• Kombinationstherapien

• neue Therapien

• Pasireotid?

• Axitinib?

• andere Substanzen?

• PRRT mit Somatostatinrezeptorantagonisten?

• Immuntherapie?



NEN-neue antiproliferative Ansätze
SSA bei NET der Lunge?

Lanreotid 120mg +

best supportive care

Placebo +

best supportive care

CT oder MRT alle 12 Wochen

1:1
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Primärer Endpunkt:

Progressionsfreies

Überleben (RECIST 1.1)
• PFS  (RECIST)

Patienten mit gut-diff. 

NET der Lunge 

(typisches/atypisches

Karzinoid), 

rezeptorpositiv

n=216

Sekundäre Endpunkte:
Zeit bis zum Therapieversagen, biochemisches 

Ansprechen, DCR, QoL

über 18 Monate, 

offene Extension möglich

Quelle: clinicaltrials.gov

SPINET-Studie 

2:1



REMINET -Studie

NEN-neue antiproliferative Ansätze
SSA in der Erhaltungstherapie?

Primärer Endpunkt: PFS-Rate zu Monat 6



NEN-neue antiproliferative Ansätze
Everolimus bei NET der Lunge und des GI-Traktes

Everolimus 10 mg/d +

best supportive care

n = 205

Placebo +

best supportive care

n = 97

CT oder MRT alle 12 Wochen

Behandlung

bis zum

Progress

1:1
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Patienten mit

progredienten

NET, n = 302

Yao et al. Lancet 2016

2:1

Everolimus for the treatment of advanced, non-functional neuroendocrine

tumours of the lung or gastrointestinal tract (RADIANT-4): a randomised, 

placebo-controlled, phase 3 study.



NEN-neue antiproliferative Ansätze
Everolimus bei NET der Lunge und des GI-Traktes: RADIANT-4-Studie

Yao et al. Lancet 2016

205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0

97 65 39 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0Placebo

Everolimus

No.of patients still at risk
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Kaplan-Meier Mediane

Everolimus: 11.0 Monate (95% CI, 9.23-13.31) 

Placebo: 3.9 Monate (95% CI, 3.58-7.43)

Zensierter Zeitpunkt

Everolimus  (n/N = 113/205)

Placebo (n/N = 65/97)

52% Risikoreduktion Progression/Tod mit Everolimus vs Placebo

HR = 0.48 (95% CI, 0.35-0.67); P < 0.00001



NEN-neue antiproliferative Ansätze
Everolimus bei NET der Lunge und des GI-Traktes: RADIANT-4-Studie

Yao et al. Lancet 2016
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Kaplan-Meier Mediane

Everolimus: 11.0 Monate (95% CI, 9.23-13.31) 
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Zensierter Zeitpunkt

Everolimus  (n/N = 113/205)

Placebo (n/N = 65/97)

52% Risikoreduktion Progression/Tod mit Everolimus vs Placebo

HR = 0.48 (95% CI, 0.35-0.67); P < 0.00001
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NEC G3/ NET G3
Platin-haltige

Chemotherapie

Patienten

Zentren

40 Patienten mit histologisch bestätigtem nicht 

pulmonalen NEC / NET G3 (Zweitlinientherapie)

an 10 Zentren in Deutschland

RAD001 

10mg/d 

PD

Primärer Endpunkt: Tolerabilität/ Sicherheit

Sekundäre Endpunkte: PFS, ORR, DCR, OS, QoL

Evinec- Studie (AIO-NET-0112)

Studiendesign

NEN-neue antiproliferative Ansätze
Everolimus bei NEC / NET G3: EVINEC-Studie



NEN-neue antiproliferative Ansätze
Pasireotid antiproliferativ bei NET der Lunge?

LUNA-Studie 

Primärer Endpunkt: Rate der progressionsfreien Patienten zu Monat 9

(Ziel >45%)

• Expression der Somatostatinrezeptorsubtypen bei bronchopulmonalen NET:

• SSTR-1 mit 76.9% bei TC bzw. 66.7% bei AC (SSTR-2a 42.3% bzw. 43.3%)1

• SSTR-1 63% bei TC und AC, SSTR-2a mit 65% (TC)  bzw. 73% (AC)  

häufiger exprimiert2

1 Specht et al. Histopathology 2015
2 Kanakis et al. Neuroendocrinology 2015 

CT oder MRT alle 12 Wochen

1:1
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Patienten mit

progressiven gut-diff. 

NET Lunge 

(typisches/atypisches

Karzinoid) +Thymus 

n=120

Pasireotid 60mg i.m. alle 28d

Everolimus 10mg/die

Pasireotid 60mg i.m. alle 28d+

Everolimus 10mg/die 



Ferolla et al Proffered Session, ESMO Kopenhagen 2016 

NEN-neue antiproliferative Ansätze
Pasireotid +/- Everolimus antiproliferativ bei NET der Lunge?

LUNA-Studie 

n=124 Patienten (116 Lunge, 8 Thymus)

• primärer Endpunkt in allen 3 Therapiearmen erreicht; 2% PR in jedem Arm

• Toxizität wie erwartet (Hyperglykämie, Diarrhoe, Stomatitis)



NEN-neue antiproliferative Ansätze

Kombinationstherapien?

Studie Patienten Primärer 

Endpunkt

weitere 

Ergebnisse

Wertung

1. Deutsche Multicenter 

Studie2

Octreotid versus

Octreotid + IFN

105 gut-diff.

intestinal/pankreatische

NET 

Zeit zum 

Therapieversagen

6

6

mOS

(Monate)

32

54

negativ

NCT012299433

Everolimus+Octreotid

Everolimus+Oct+ 

Bevacizumab

150 gut/mäßig-diff.

pNET

PFS (Monate)

14

16.7

ORR

12%

33%

P=0.12

RR signifikant

COOPERATE-2:4

Everolimus versus

Everolimus+ SOM230

160 

Progressive pNET

PFS (Monate)

16.6

16.8

ORR

6.2%

20.3%

negativ

2 Arnold et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005
3 ASCO 2015, abstract 4005
4 Kulke et al ENETS 2015

• Etablierte Kombinationen: z.B. Strepto/5FU; Tem/Cap

• Rationale für Kombination von molekular-zielgerichteten Therapien

• Temsirolimus + Bevacizumab bei progressiven pNET: RR 41%1

Mehr Toxizität ohne klaren Benefit!

1 Hobday et al. JCO 2015



NEN-neue antiproliferative Ansätze

Kombinationstherapien?

• BETTER-Studie1: Kombination von Bevacizumab+Capecitabine bei

progredienten gut-diff-NET (Ki67 <15%) des GI-Traktes (n=49):

• Medianes PFS: 23,4 Monate, DCR: 88%, mOS nicht erreicht 

• Grad 3/4-Tox.: Hypertonie 31%, Diarrhoe 14%, Hand-Fuß-S. 10%

• Kombinationstherapie 7.9 GBq177Lu DOTATATE + Capecitabine +

Temozolomid bei progredienten pankreatischen NET (n=30):

• ORR 80%, kein Progress unter Therapie, mPFS 48 Monate

• Grad 3/4 Tox.: Übelkeit (7%) , Thrombopenie (10%),  Anämie (10%)

1 Mitry et al. Eur J Cancer 2014
2 Claringbold et Turner Neuroendocrinology 2016

Überprüfung in randomisierten Phase III- Studien indiziert 



NEN-neue antiproliferative Ansätze

Kombinationstherapien PRRT + Chemo?

Capecitabine d1-14+

Temozolomid d 10-14

177Lu-Octreotate PRRT

4 Zyklen 7.8 GBq +

Capecitabine d1-14+

Temozolomid d 10-14
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177Lu-Octreotate PRRT

4 Zyklen 7.8 GBq

177Lu-Octreotate PRRT

4 Zyklen 7.8 GBq +

Capecitabine d1-14

Temozolomid d 10-14

1:2
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Quelle: clinicaltrials.gov

Gruppe A:

pNET; n=90
Gruppe B:

midgutNET; n=75

PFS-Rate  zu Monat 12 PFS-Rate zu Monat 24

1:2



NEN-neue antiproliferative Ansätze

Kombinationstherapie Chemo + TKI?

RAMUNET-Studie

Quelle: Prof. P. Michl

Multizentrische Phase II Studie bei progressiven pNET



NEN-neue antiproliferative Ansätze

Neue Tyrosinkinaseinhibitoren?

AXI-IIG-02- Studie: Axitinib bei gastrointestinalen NET 
Studiendesign



NEN-neue antiproliferative Ansätze

Neue Tyrosinkinaseinhibitoren?

Pathway Drug Mechanism of action Study

VEGFR

FGFR

PDGRF

Ramucirumab + 

SSA

Nintedanib

Sulfatinib

Lenvatinib

Cabozantinib

Ziv Aflibercept

VEGFR-2 antagonist

VEGFR1-3, FGFR 1-3 

PDGFR α-/ β-inhibitor

VEGFR1-3, FGFR1-

inhibitor

VEGFR1-3, FGFR1-4, 

RET,c-kit, PDGFRα

VEGFR-2, c-Met inhibitor

VEGF-A, VEGF-B, and

PLGF trapping

Phase II in carcinoids

Phase II in carcinoids / NEN

Phase III in pNET,  

Phase III in carcinoids

Phase II in pNET/ GI NET

Phase II in pNET, carcinoids

Phase II in carcinoids

Quelle: clinicaltrials.gov



NEN-neue antiproliferative Ansätze
Somatostatinrezeptorantagonisten?

Wild D, et al., J Nucl Med 2014; 24; 55: 1248-1252

© by the Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, Inc.

• Somatostatinrezeptoragonisten wie 177Lu DOTATATE sind in der Therapie

von NET G1/2 etabliert (PRRT)

• SSTR-Antagonisten werden nicht internalisiert, bislang keine diagnostische

oder therapeutische Bedeutung

• 177Lu-DOTA-JR11 Anatagonist mit hoher Bindungsaffinität an SSTR-2a

• längere Tumorverweildauer, höhere Tumordosis

• besseres Verhältnis zwischen Strahlenbelastung 

Tumor zu kritischen Organen (Niere, Knochenmark) 

nach Injektion von 177Lu-DOTA-JR11 nach Injektion von 177Lu-DOTATATE 

Gesteigerte 

Effektivität

der PRRT?



NEN-neue antiproliferative Ansätze
Immuntherapie?

Hintergrund

Ameri and Ferone, Neuroendocrinology 2012;95:267–276

Tumor-assoziierte Antigene (TAA) 

und Zytokine der NET-Zellen, 

dendritischen Zellen

(DCs) und Tumor--assoziierte 

Makrophagen induzieren 

regulatorische T-Zellen (Treg), 

Die die anti-Tumor Immunantwort 

hemmen

Die anti-Tumor –Immun-

Antwort wird durch mehrere 

tumorbezogene Faktoren

antagonisiert

Der PD-L1-Inhibitor Pembrolizumab

wurde im Rahmen der Keynote-158-

Studie bei differenzierten NET

der Lunge und GEP-NET getestet



NEN-neue antiproliferative Ansätze
Immuntherapie?

PDR001 NET –Studie (NCT02955069)

Internationale, multizentrische Phase II Studie bei progressiven pNET,

gastrointestinalen NET, NET der Lunge und des Thymus

Haupteinschlusskriterien:

• fortgeschritten, progredient

• funktionell nicht aktiv

• G1/G2

• vorbehandelt

• WHO PS 0/1

• messbare Erkrankung (RECIST 1.1)

90 Patienten

in 3 Kohorten

Therapie:

PDR001 400mg 

alle 4 Wochen

Primärer Endpunkt:
• Ansprechrate (ORR)

Sekundäre Endpunkte:
• Dauer des Ansprechens

• PFS

• Gesamtüberleben

• Biochemisches Ansprechen

• Lebensqualität

Quelle: clinicaltrials.gov



Zusammenfassung

NEN-neue antiproliferative Ansätze

• Somatostatinanaloga:

• bei NET der Lunge? (SPINET)

• in der Erhaltungstherapie? (REMINET)

• Everolimus:

• jetzt zugelassen für GI-NET und NET der Lunge (RADIANT-4)

• Rolle bei NEN G3? (Evinec-Studie)

• Kombinationstherapie:

• cave: Toxizität!

• prädiktive Marker wünschenswert

• PRRT+Chemo

• neue Therapien:

• neue TKIs:

• Ramucirumab

• Axitinib

• PRRT mit Rezeptorantagonisten?

• Immuntherapie?




