
Tumori Neuroendocrini GastrointestinaliTumori Neuroendocrini Gastrointestinali

Trattamento della malattia avanzata:Trattamento della malattia avanzata:
ChemioterapiaChemioterapia

San Vito al TagliamentoSan Vito al TagliamentoSan Vito al TagliamentoSan Vito al Tagliamento
30 Gennaio 200930 Gennaio 2009

Angela BuonadonnaAngela Buonadonna
Oncologia Medica BOncologia Medica B

CROCRO--AvianoAviano



Trattamento della malattia avanzataTrattamento della malattia avanzata

•• Diagnosi precoce dei TNE = approccioDiagnosi precoce dei TNE = approccio
curativo tramite chirurgia.curativo tramite chirurgia.

•• Indolenza della malattia / tumoreIndolenza della malattia / tumore
biochimicamente silente= diagnosi in fasebiochimicamente silente= diagnosi in fasebiochimicamente silente= diagnosi in fasebiochimicamente silente= diagnosi in fase
avanzata.avanzata.

•• Trattamento medico difficile per eterogeneitàTrattamento medico difficile per eterogeneità
istologica, biologica e clinica.istologica, biologica e clinica.



Trattamento della malattia avanzataTrattamento della malattia avanzata

•• Attualmente si utilizzano polichemioterapie eAttualmente si utilizzano polichemioterapie e
bioterapie basate sugli analoghi dellabioterapie basate sugli analoghi della
somatostatina e l’interferonesomatostatina e l’interferone--alfa.alfa.somatostatina e l’interferonesomatostatina e l’interferone--alfa.alfa.

•• In casi selezionati, l’unica sede metastatica ilIn casi selezionati, l’unica sede metastatica il
fegato, il trattamento medico può esserefegato, il trattamento medico può essere
limitato al comparto locolimitato al comparto loco--regionale.regionale.



Parametri predittivi di risposta allaParametri predittivi di risposta alla
terapia sistemicaterapia sistemica

•• L’identificazione è una questione aperta eL’identificazione è una questione aperta e
dibattuta per la eterogeneità biologica chedibattuta per la eterogeneità biologica che
condiziona anche la storia naturale dellacondiziona anche la storia naturale dellacondiziona anche la storia naturale dellacondiziona anche la storia naturale della
malattia e la risposta al trattamentomalattia e la risposta al trattamento
antiblastico.antiblastico.



I criteri più suggestivi di risposta alI criteri più suggestivi di risposta al
trattamento medico sono quelli basati sultrattamento medico sono quelli basati sul
grado di malignità e sulla localizzazione delgrado di malignità e sulla localizzazione del
tumoretumoretumoretumore



•• Tumore o carcinoma neuroendocrino benTumore o carcinoma neuroendocrino ben
differenziato a basso grado di di malignità:differenziato a basso grado di di malignità:
–– neoplasia particolarmente sensibile alla bioterapianeoplasia particolarmente sensibile alla bioterapia

con analoghi della SST o IFNcon analoghi della SST o IFN--alfa.alfa.

•• Carcinoma neuroendocrino scarsamenteCarcinoma neuroendocrino scarsamente
differenziato ad alto grado di malignità:differenziato ad alto grado di malignità:
–– neoplasia sensibile ai trattamenti antiblastici basatineoplasia sensibile ai trattamenti antiblastici basati–– neoplasia sensibile ai trattamenti antiblastici basatineoplasia sensibile ai trattamenti antiblastici basati

su regimi polichemioterapicisu regimi polichemioterapici..

•• Neoplasie endocrine pancreaticheNeoplasie endocrine pancreatiche
(indipendentemente dal grado istologico):(indipendentemente dal grado istologico):
–– pur essendo spesso ben differenziati e a basso gradopur essendo spesso ben differenziati e a basso grado

di malignit, risultano particolarmente sensibili alladi malignit, risultano particolarmente sensibili alla
polichemioterapia.polichemioterapia.



Valutazione della risposta al trattamentoValutazione della risposta al trattamento

•• La valutazione dell’efficacia del trattamento che dipende da:La valutazione dell’efficacia del trattamento che dipende da:
–– Modesto indice proliferativo tipico dei TNE ben differenziati,Modesto indice proliferativo tipico dei TNE ben differenziati,

–– la storia naturale di alcuni TNE che può essere caratterizzata da unala storia naturale di alcuni TNE che può essere caratterizzata da una
velocità di crescita variabilevelocità di crescita variabile

–– la presenza di un’eventuale sindromela presenza di un’eventuale sindrome

Non è basata esclusivamente sulla risposta obiettiva, ma suNon è basata esclusivamente sulla risposta obiettiva, ma suNon è basata esclusivamente sulla risposta obiettiva, ma suNon è basata esclusivamente sulla risposta obiettiva, ma su
criteri aderenti alla clinicacriteri aderenti alla clinica

•• Adottare quindi un criterio di valutazione che deveAdottare quindi un criterio di valutazione che deve
comprendere 3 parametri distinti, indicatori della rispostacomprendere 3 parametri distinti, indicatori della risposta
tumorale, biochimica e soggettiva.tumorale, biochimica e soggettiva.



•• Risposta tumorale (Response EvaluationRisposta tumorale (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumor=RECIST)Criteria in Solid Tumor=RECIST)

Modificazione dimensionale della lesione parametroModificazione dimensionale della lesione parametro

Variazione del numero delle lesioni primitive e /oVariazione del numero delle lesioni primitive e /o
secondariesecondarie

•• Risposta biochimicaRisposta biochimica
Variazione dei livelli circolanti del marcatore tumoraleVariazione dei livelli circolanti del marcatore tumorale
(CgA,CEA, 5(CgA,CEA, 5--HIAA)HIAA)

Variazione dei livelli circolanti dell’ormone ipersecreto (Variazione dei livelli circolanti dell’ormone ipersecreto (Variazione dei livelli circolanti dell’ormone ipersecreto (Variazione dei livelli circolanti dell’ormone ipersecreto (
Glucagone, insulina, gastrina, PP, VIP, ecc)Glucagone, insulina, gastrina, PP, VIP, ecc)

•• Risposta sintomaticaRisposta sintomatica
(Applicabile nei pazienti con sindrome tumore(Applicabile nei pazienti con sindrome tumore--
correlata)correlata)

Modificazione delle frequenza di comparsa degli episodiModificazione delle frequenza di comparsa degli episodi
sindromicisindromici

Variazione dell’intensità dei sintomi correlati allaVariazione dell’intensità dei sintomi correlati alla
sindromesindrome



Scelta del tipo di trattamentoScelta del tipo di trattamento

•• Il trattamento medico dovrebbe essereIl trattamento medico dovrebbe essere
intrapreso quando la malattia presentaintrapreso quando la malattia presenta
localizzazioni a distanza extraepatiche.localizzazioni a distanza extraepatiche.

•• Se il fegato è l’unica sede di malattia è ancheSe il fegato è l’unica sede di malattia è anche
possibile attivare un trattamento locopossibile attivare un trattamento loco--regionaleregionalepossibile attivare un trattamento locopossibile attivare un trattamento loco--regionaleregionale
(TACE o Termoablazione con radiofrequenza).(TACE o Termoablazione con radiofrequenza).

•• Il trattamento medico scelto in base alleIl trattamento medico scelto in base alle
caratteristiche prognostiche del TNE: tumoricaratteristiche prognostiche del TNE: tumori
ben differenziati > bioterapiaben differenziati > bioterapia

•• Neoplasie scarsamente differenziate >Neoplasie scarsamente differenziate >
polichemioterapiapolichemioterapia



Scelta del tipo di trattamentoScelta del tipo di trattamento
Metastasi ben/mod. differenziatiMetastasi ben/mod. differenziati

•• Asintomatici: extraepatici o non resecabili:Asintomatici: extraepatici o non resecabili:
osservazione ogni 3osservazione ogni 3--6 mesi o clinical trials6 mesi o clinical trialsosservazione ogni 3osservazione ogni 3--6 mesi o clinical trials6 mesi o clinical trials

•• Sintomatici o in progressione:Sintomatici o in progressione: ormonoterapiaormonoterapia

•• Fegato non resecabileFegato non resecabile: TACE, RFA, IFN o CT: TACE, RFA, IFN o CT
sistemica (clinical trials)sistemica (clinical trials)

•• Osso:Osso: RT + bifosfonati, CTRT + bifosfonati, CT

•• Polmone,linfonodi regionali/mesenterici:Polmone,linfonodi regionali/mesenterici: CTCT
sistemica (clinical trials)sistemica (clinical trials)



Scelta del tipo di trattamentoScelta del tipo di trattamento
Metastasi NET scarsamenteMetastasi NET scarsamente

differenziatidifferenziati

•• Locoregionali non resecabili: RT+CT,Locoregionali non resecabili: RT+CT,
ormonoterapia se sensibiliormonoterapia se sensibili

•• Metastatici CT, ormonoterapia seMetastatici CT, ormonoterapia se
sensibilisensibili



ChemioterapiaChemioterapia

•• Le terapie citotossiche basate su unLe terapie citotossiche basate su un
singolo agente si sono dimostratesingolo agente si sono dimostrate
scasamente efficaci nel trattamento deiscasamente efficaci nel trattamento deiscasamente efficaci nel trattamento deiscasamente efficaci nel trattamento dei
TNE, avendo dato risposte obiettive nelTNE, avendo dato risposte obiettive nel
2020--25% dei casi.25% dei casi.



Monochemioterapia in pz con TNEMonochemioterapia in pz con TNE
metastaticimetastatici

NN°° pzpz RO%RO% DurataDurata
(mesi)(mesi)

STZSTZ 1717 4141 77
StreptozotocinaStreptozotocina

1717 4141 77

DOXORUBICINADOXORUBICINA 1717 1717 77

ClorozotocinaClorozotocina 3333 3030 1616



Polichemioterapia in pz con TNE: ROPolichemioterapia in pz con TNE: RO
3030--70%70%

NN°° pzpz RO%RO% DurataDurata
(mesi)(mesi)

OS (anni)OS (anni)

STZ+5STZ+5--FU VSFU VS

STZSTZ

4242

4242

6363

3636

1717

1717

--

--

STZ+ADR VSSTZ+ADR VS 3636 6969 1818 2.22.2STZ+ADR VSSTZ+ADR VS

STZ+5STZ+5--FU VSFU VS

CLZCLZ

3636

3333

3333

6969

4545

3030

1818

1414

1717

2.22.2

1.41.4

1.51.5

STZ+ADRSTZ+ADR 2525 3636 2222 --

STZ+5FU+ADR vsSTZ+5FU+ADR vs

CLZ+5CLZ+5--FUFU

1010

4444

4040

3636

77

1111

--

--



Polichemioterapia nei TNEPolichemioterapia nei TNE
indifferenziatiindifferenziati

NN°° pzpz RO%RO% DurataDurata
(mesi)(mesi)

CDDP+VP16CDDP+VP16 1818 6767 1919

CDDP+VP16CDDP+VP16
+ G+ G--CSFCSF

1111 5454 65% ad 165% ad 1
annoanno

CDDP+VP16CDDP+VP16 1111 5454 --

CDDP+VP16CDDP+VP16 4141 4141 --
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Chemioterapia +Chemioterapia +
chemioembolizzazionechemioembolizzazione

•• Un recente studio della Mayo clinicUn recente studio della Mayo clinic
riporta un tasso di risposta dell’ 80% inriporta un tasso di risposta dell’ 80% in
111 pz trattati con CT sistemica111 pz trattati con CT sistemica111 pz trattati con CT sistemica111 pz trattati con CT sistemica
(Doxo+DTIC o STZ+5(Doxo+DTIC o STZ+5--FU) dopoFU) dopo
chemoembolizzazione di metastasichemoembolizzazione di metastasi
epatiche.epatiche.

•• Con solo Chemoembolizzazione: RO=Con solo Chemoembolizzazione: RO=
60%60%



New drugs and targetsNew drugs and targets

•• Several proangiogenetic molecules areSeveral proangiogenetic molecules are
overexpressed in NET:overexpressed in NET:

–– vascular endotelial growth factorm and itsvascular endotelial growth factorm and its
receptors,receptors,receptors,receptors,

–– epithelial growth factor receptors,epithelial growth factor receptors,

–– insulininsulin--like growth factor 1 receptor,like growth factor 1 receptor,

–– mammalian target of rapamycin (mTOR).mammalian target of rapamycin (mTOR).

•• New drugs that target some of these moleculesNew drugs that target some of these molecules
are under assessment in early clinical trials.are under assessment in early clinical trials.











Esperienze in corsoEsperienze in corso

•• Everolimus (oral inhibitor of mTOR) inEverolimus (oral inhibitor of mTOR) in
mts pancreatic NET pz refractory to CT:mts pancreatic NET pz refractory to CT:
160 pz antitumor activity (RR=12.1%),160 pz antitumor activity (RR=12.1%),160 pz antitumor activity (RR=12.1%),160 pz antitumor activity (RR=12.1%),
well toleratedwell tolerated

(Yao MDACC ASCO GI 2009)(Yao MDACC ASCO GI 2009)



Esperienze in corsoEsperienze in corso

•• Atriprimod (novel proapoptotic andAtriprimod (novel proapoptotic and
antiangiogenetic drug) in pts withantiangiogenetic drug) in pts with
advanced lowadvanced low--to intermediate gradeto intermediate gradeadvanced lowadvanced low--to intermediate gradeto intermediate grade
NET.NET.

Well tolerated. Significant antitumorWell tolerated. Significant antitumor
activity with increase in PFSactivity with increase in PFS

(Sung ASCO 2008)(Sung ASCO 2008)



Esperienze in corsoEsperienze in corso

•• Temozolomide in combination withTemozolomide in combination with
capecitabine: synergistic for apoptosis:capecitabine: synergistic for apoptosis:
appears to be highly active and wellappears to be highly active and wellappears to be highly active and wellappears to be highly active and well
toleratedtolerated

(Strosberg ASCO 2008)(Strosberg ASCO 2008)



ConclusionConclusion

•• NET are unusual and rare neoplasm.NET are unusual and rare neoplasm.

•• Disappointingly, survival of patients has notDisappointingly, survival of patients has not
changed appreciably over the past 3 decades.changed appreciably over the past 3 decades.

•• Improved cell lines and models are needed toImproved cell lines and models are needed to•• Improved cell lines and models are needed toImproved cell lines and models are needed to
define their derivation, biology, behaviour anddefine their derivation, biology, behaviour and
growth potential.growth potential.

•• Many different types of phisicians manageMany different types of phisicians manage
NET (endocrinologists, gastroenterologists,NET (endocrinologists, gastroenterologists,
oncologists, radiotherapists, interventionaloncologists, radiotherapists, interventional
radiologists, and surgeons).radiologists, and surgeons).



ConclusionConclusion

•• Strategies depending on tumor type, spread,Strategies depending on tumor type, spread,
general health of the patient and predominantgeneral health of the patient and predominant
symptoms,.symptoms,.

•• Comparison between treatments is difficultComparison between treatments is difficult
because of heterogeneous patients and fewbecause of heterogeneous patients and fewbecause of heterogeneous patients and fewbecause of heterogeneous patients and few
randomized trials.randomized trials.

•• The development of centres of excellence andThe development of centres of excellence and
NET clinical teams to coordinate multicentricNET clinical teams to coordinate multicentric
studies and develop molecularly targetedstudies and develop molecularly targeted
therapeutics are needed to advance treatmenttherapeutics are needed to advance treatment
and survival for patients with NET.and survival for patients with NET.


