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Antiproliferative Therapie
Was ist zugelassen bei NET G1/G2?
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2019

Modified from:

Marianne E Pavel, and Christine Sers Endocr Relat Cancer 

2016;23:T135-T154

STZ/5-FU 

pNET (US)*

* Standardtherapie (Zulassung in den USA; in Europa seit 03/2018)



ESMO-Guidelines 2020

Pavel et al. Annals of Oncology 2020



Komparative Studien mit möglichem Einfluss auf die 

Therapiesequenz …

• SEQTOR Studie: STZ/5-FU vs. EVE bei Pan-NET (+Gewebeanalyse)

• COMPETE Studie*: 177Lu-Edotreotid vs. EVE bei GEP-NET

• NETTER-2 Studie*: 177 Lu-DOTATATE vs. Octreotid LAR 60 mg (1st 

line) bei Pat. mit höherem Risiko (höhere NET G2 oder NET G3)

• OCCLURANDOM Studie: Sunitinib vs 177 Lu-Octreotate bei Pan-

NET

Phase 3

Phase 2

* aktiv in Deutschland



177Lu-edotreotide vs. everolimus in GEP-NET  - COMPETE 
 
 

A prospective, randomised, Controlled, Open-label, 
Multicentre phase III study to evaluate efficacy and safety of 
Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) with 177Lu-
Edotreotide compared to targeted molecular therapy with 

Everolimus in patients with inoperable, progressive, somato-
statin receptor-positive (SSTR+), neuroendocrine tumours of 

gastroenteric or  the pancreatic origin (GEP-NET). 

Site Initiation Visit Presentation 
Berlin, 28-Nov-2017 

Dr. André Schürmann, ABX-CRO 

V2.0 

COMPETE: PRRT vs. Everolimus in 

progredienten GEP-NET



Study Design & Timelines 

• 30-35 specialised centres (Europe, S-Africa, Australasia, USA) 

• 300 patients  

• Competitive recruitment 

• Randomised 2:1 (177Lu-Edotreotide x 200 patients : Everolimus x 100 patients) 

• 177Lu-edotreotide offered as therapy based on the personal judgement of the 
Investigator upon progression in comparator arm 

• 2 optional sub-studies for 177Lu-edotreotide arm to investigate best imaging 
procedure 

V2.0 COMPETE Site Initiation Visit 38 

Start of study recruitment: Q1 2017 
End of recruitment:  Q3 2018 
End of study:  Q3 2020 
Screening period:   90 days 
Observation period:  24 months or until PD 
First 12 months:   monthly follow-up visits 
Second 12 months:  3-monthly follow-up visits 
 

COMPETE: PRRT vs. Everolimus in 

progredienten GEP-NET



• GEP-NET G2/G3

• Ki67 15%-55%

• PRRT vs. SoC

• SoC = TEM/CAP, FOLFOX, EVE



Neue TKIs?

*Cabozantinib is indicated for the treatment of advanced renal 

cell carcinoma (RCC) and hepatocellular carcinoma (HCC).

*



Neue TKIs?

*Cabozantinib is indicated for the treatment of advanced renal 

cell carcinoma (RCC) and hepatocellular carcinoma (HCC).

*

Phase 2 : ESMO 2018, ASCO 2019

ASCO GI 2017, Phase 3 ongoing

Phase 3 Pan-NET, EP-NET: positiv



Ramucirumab 8mg/kg q2w

RestagingScreening Restaging

Patients with

progressive PNET 

without prior

DTIC/TEM treatment

Ramucirumab 8mg/kg q2w

DTIC 650mg/² q4w

Follow-up for 24m after start of Tx

2nd 

endpoints: 

PFS, OS, 

CgA, QoL, 

Tox

1st endpoint:

DCR after 6m

PR or SD:

Combination Tx until PD/tox

PR or SD with tox:

DTIC or Ram mono possible

PD: end of study treatment

A multicenter single-arm pilot study of ramucirumab in 

combination with dacarbazine in patients with progressive 

metastatic pancreatic neuroendocrine tumors (RamuNet) 

Ansprechpartner im Studienzentrum Halle: 

• Prof. Dr. med. Patrick Michl

• PD Dr. med. Sebastian Krug



• Phase-III-Studie CABINET bei PanNET und nicht-PanNET

(ClinicalTrials NCT03375320)

Einsatz von Cabozantinib bei pNET und nicht-pNET

Cabometyx ist indiziert für die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei Erwachsenen nach
vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor) (siehe Fachinformation Stand 11/2017)

15. ENETS-Jahrestagung, Barcelona, Spanien, 7.-9.3.2018

PanNET

Nicht-PanNET
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Cabozantinib 60 mg tgl.

Placebo tgl.

Primärer 
Endpunkt:
PFS
(zentrales Review)

Studie rekrutiert 
nur in den USA

Wichtige Einschlusskriterien:
• Gut bis mäßig differenzierte, funktionelle oder nicht funktionelle NET
• Jegliche radiologische Progression mit progredienten Symptomen innerhalb von 6 

Monaten ODER neue Läsionen innerhalb von 6 Monaten ODER Progression nach 
RECIST innerhalb von 12 Monaten

• Versagen mindestens 1 systemischer Vortherapie einschließlich Everolimus
• Gleichzeitige SSA-Therapie erlaubt unter der Voraussetzung einer stabilen Dosis über 

≥2 Monate 



Phase 2 und 3 Studien bei Neuroendokrinen 

Neoplasien G2/G3

Studie Therapie Tumor Linie

NORDIC NEN

G3

Everolimus +

Temozolomid

- Ki67< 55% 1st line

EVINEC (AIO) Everolimus - NET G3; NEC Nach Platin-

basierter Tx

CABONEN Cabozantinib - NEN G3

Ki67>20-60%

1st or 2nd line

NETTER- 2 177-Lu-

DOTATOC

Octreotid LAR 

60 mg

NET G2/ G3 1st line

COMPOSE 177Lu-

Edotreotide 

CAPTEM 

Everolimus

FOLFOX

NET G2/G3 1st or 2nd line

www.clinicaltrials.gov
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CABONEN – Cabozantinib bei NET G3/ NEC Ki67low

Screening Inclusion Follow-upTreatment

40 patients

3 months4 Weeks 12 monthsDay 0

Open label Phase II Study, 15 Centers in Germany and Austria

Patients with NET G3/NEC Ki67low

(Ki67 >20% and < 60%)

Non resectable Tumor

1st and 2nd Line therapies

GI or lung NET  

Cabozantinib 60mg/d p.o. contineously

Dose reduction to 40mg/d and 20mg/d 

if needed

Primary Endpoint: DCR at 6  months
Secondary endpoints: DCR at 3, 12 months

ORR and best response rate, OS, PFS, 

Time on drug, QoL, Safety

Principal Investigator: Alexander König, Universität Göttingen 



*Cabozantinib is indicated for the treatment of advanced renal 

cell carcinoma (RCC) and hepatocellular carcinoma (HCC).

*

CaboAveNEC Studie



*Cabozantinib is indicated for the treatment of advanced renal 

cell carcinoma (RCC) and hepatocellular carcinoma (HCC).

*

CABATEN: Basket-Studie



Fibroblast activating Protein – Ein neues Zielmolekül



Fibroblast activating Protein (FAP) – Neues TT

Kratochwil et al., 2019, JNM



Zusammenfassung

• Fokus aktueller Studien: PRRT und TKIs

• TKIs to watch: Cabozantinib, Surufatinib, 

Ramucirumab

• Immuntherapie: Bei NET eher als 

Kombinationstherapie/Folgetherapie (z.B. nach 

PRRT, nach Temodal?) denkbar, Daten zur 

Monotherapie enttäuschend

• Weitere Perspektiven: Neue Radionuklide und 

alpha-Emitter



Aktuelle und zukünftige Studien in Deutschland

• RAMU-NET bei Pan-NET     G1/G2

• CABONEN G3

• Surufatinib bei GI und Lungen NET G1/G2

• CaboAveNEC G3

• COMPETE bei GEP-NET G1/G2

• NETTER-2 bei GEP-NET G2/G3

• COMPOSE bei GEP NET G2/G3

TKI

PRRT


