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Trattamento della malattia avanzata

* Diagnosi precocedel TNE = approccio
curativo tramite chirurgia.
* Indolenza della malattia/tumore

biochimicamente silente= diagnos in fase
avanzata.

e Trattamento medico difficile per eterogeneita
Istologica, biologica e clinica.




Trattamento della malattia avanzata

o Attualmentes utilizzano polichemioterapiee
bioter apie basate sugli analoghi della
somatostatina el’interfer one-alfa.

e In cas selezionatl, I’ unica sede metastatica il
fegato, Il trattamento medico puo essere
limitato al comparto loco-regionale.




Parametri predittivi di risposta alla
terapia sistemica

e L’identificazione e una questione apertae
dibattuta per la eter ogeneita biologica che
condiziona anchela storia naturale della
malattiaelarisposta al trattamento
antiblastico.




| criteri piu suggestivi di risposta al
trattamento medico sono quelli basati sul
orado di malignita e sulla localizzazione del

tumore




e Tumore o carcinoma neuroendocrino ben
differenziato a basso grado di di malignita:

— neoplasia particolarmente sensibile alla bioterapia
con analoghi della SST o | FN-alfa.

e Carcinoma neuroendocrino scar samente
differenziato ad alto grado di malignita:

— neoplasia sensibile ai trattamenti antiblastici basati
Su regimi polichemioterapici.

* Neoplasie endocrine pancreatiche
(indipendentemente dal grado istologico):
— pur essendo spesso ben differenziati e a basso grado

di malignit, risultano particolarmente sensibili alla
polichemioterapia.




Valutazione dellarisposta al trattamento

o Lavalutazione dell’ efficacia del trattamento che dipende da:
— Modestoindice proliferativotipico del TNE ben differenziati,

— lastoria naturaledi alcuni TNE che puo esser e car atterizzata da una
velocita di crescita variabile

— lapresenzadi un’eventuale sindrome
Non e basata esclusivamente sulla risposta obiettiva, ma su
criteri aderenti allaclinica

Adottare quindi un criterio di valutazione che deve
comprendere 3 parametri distinti, indicatori dellarisposta
tumor ale, biochimica e soggettiva.




e Rispostatumorale (Response Evaluation
Criteriain Solid Tumor=RECI ST)
M odificazione dimensionale della lesione parametro

Variazione del numero dellelesioni primitivee/o
secondarie

Risposta biochimica

Variazionedd livelli circolanti del marcatoretumorale
(CgA,CEA, 5-HIAA)

Variazione dei livelli circolanti dell’ ormone iper secreto (
Glucagone, insulina, gastrina, PP, VIP, ecc)
Risposta sintomatica

(Applicabile nel pazienti con sindrome tumor e-
correlata)

M odificazione delle frequenza di compar sa degli episodi
sindromici

Variazioneddl’intensita dal sintomi correlati alla
sindrome




Scelta ddl tipo di trattamento

|| trattamento medico dovrebbe essere
Intrapreso quando la malattia presenta
localizzazioni a distanza extraepatiche.

Seil fegato el’unica sede di malattia e anche
possibile attivar e un trattamento loco-regionale
(TACE o Termoablazione con radiofrequenza).

|| trattamento medico scelto in base alle
caratteristiche prognostichedel TNE: tumori
ben differenziati > bioterapia

Neoplasie scar samente differenziate >
polichemioterapia




Scelta ddl tipo di trattamento
Metastasi ben/mod. differenziati

Asintomatici: extraepatici o non resecabili:
0sservazione ogni 3-6 mesi o clinical trials

Sintomatici 0 In progressione: ormonoterapia
Fegato non resecabile: TACE, RFA, IFN o CT
sistemica (clinical trials)

Osso: RT + bifosfonati, CT

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




Scelta ddl tipo di trattamento

Metastass NET scar samente
differ enziati

* Locoregionali non resecabili: RT+CT,
or monoter apia se sensibili

 Metastatici CT, ormonoterapia se
sensibili




Chemioter apia

e Leterapiecitotossiche basate su un
singolo agente sl sono dimostrate
scasamente efficaci nel trattamento del
TNE, avendo dato risposte obiettive nel

20-25% de casl.




M onochemioterapiain pz con TNE
metastatici

N° pz

RO%

Durata
(mesi)

STZ
Streptozotocina

17

41

7

DOXORUBICINA

17

17

Clorozotocina

33

30




Polichemioterapia in pzcon TNE: RO
30-70%

N° pz RO% |Durata |OS(anni)
(mesi)
STZ+5-FU VS 42 63 17
STZ 42 36 17

STZ+ADR VS 36 69 18
STZ+5-FU VS 33 45 14
CLZ 33 30 17

STZ+ADR 25 36 22

STZ+5FU+ADR vs 10 40
CLZ+5-FU

44 36




Polichemioterapianel TNE
Indiffer enziati

N° pz RO% Durata
(mesi)
CDDP+VP16 |18 67 19

CDDP+VP16 | 11 54 65% ad 1
+ G-CSF anno

CDDP+VP16 |11 o4 -

CDDP+VP16 |41 41




Buonadonna A., Lo Re G., Canzonieri V., Barzan L., Trovo M.
G., MeloA., Berretta M., Cannizzaro R., Tumolo S., Frustaci
S., Carta G., CarboneA.

Extrapulmonary (E) small cell carcinoma (SCC): a clinico-
pathological study with emphasis on chemo-radiotherapy
treatment.2nd National Congress of M edical Oncology,
Genova, 2000, ottobre 28-31. Ann Oncol 2000, 11(2):1.

BuonadonnaA., Cannizzaro R, Cimitan M., DeAppolloniaL .,
Canzonieri V.,Verones A., Frustaci S., CarboneA.

Clinical characteristic of 98 consecutive patientswith
gastroenter opancreatic neuroendocrinetumors. a
monoistitutional experience.

Ann Oncol 2003, 14(4):38




Chemioterapia +
chemioembolizzazione

 Unrecentestudio della Mayo clinic
riportaun tasso di risposta dell’ 80% In
111 pz trattati con CT sistemica

(Doxo+DTIC o STZ+5-FU) dopo
chemoembolizzazione di metastas
epatiche.

e Con solo Chemoembolizzazione: RO=
60%




New drugs and tar gets

o Several proangiogenetic moleculesare
overexpressed in NET:

— vascular endotelial growth factorm and its
receptors,

— epithelial growth factor receptors,
— Insulin-like growth factor 1 receptor,
— mammalian target of rapamycin (mTOR).

 New drugsthat target some of these molecules
are under assessment in early clinical trials.




Target and mechanism Type of trial

Partlal respo nse

Inennartion ot natientsy®
e HRRITIENS|

Reference

ol b

Bevacizumab  Monaclonal antibody against vascular endothelial growth Randomised phase Il trial

factor

18%

Sunitinib Tyrosine kinasa inhibitor of vascular endothelial growth factor - Phase I trial of patientswith
receptors 1-3, platelet-derived growth factor receptor, KIT, RET  carcinoid tumours or islet- cell

2% (carcinodd);
15% fislet cell)

ligand 1, and FLT 3, tumaurs

Tyrosine kinasa inhibitor ofvascular endothelial growth factor — Phase |1 trial

Ongaing trial

receptaors 2-3, platelet-derived growth factor receptor, FLTS,
BRAF, KIT, and fibroblast groweth factor receptor1

Vatalanib ~ Tyrosine kinase inhibitor of vascular endothelial growth factor - Phase |1 trial
receptors 1-3, platelet-derived growth factor receptor, and KIT

Temsirolimus  Protein kinase inhibitor of mTOR Phase 1 trial of patientswith
carcinoid turnours or islet-cell
tumaours

Ongaing trial

G% (carcinoid);
7% (islet cell)

Ewerolimus  Protein kinase inhibitor of mTOR Phase I trial of patientswith
carcinoid tumours or islet-cel
tumaurs

* Dizfined according to WHD or RECIST {Response Evaluation Criteria in Solid Tumars)™ cnteria. NA=not available

12% (carcinoid);
15% fislet cell)

Table 4: New treatments for GEP-NET
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Tahle 1. Zatient Characteristics

Bevacizumab FEG Interfercn

Charactenstic . I Ma.

Total Mo, of patients £ 2z
Sex
Fernals ; 11
Male ; 11
Racefethnicity
African American
Hizpanic
YWhite
Age, yeare
Mean
Standard ceviation
Dizease at etry
FD
sD
Unknown
Primary site
Faoregut
Gastnc 2.3
Lung .1
Thymus 2.3
Mliclgut ; 545
[leurm 2E.0
Srnall intestine : 27.3
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Cascurm 2.3
Hindgut .1

Recturn a.1
Unknown 22.7

Livenr mislaslasis, 6%

Mene 1.4
025 : 455
28-E0 22.7
5E1-75 11.4
TE-100 9.1
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Abbreviations: PD, disease progression; 50, stable dissase; PEG, pegylated.
“‘Percent of lver invalved with matastaszis.
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Fig 3. Progression-res survival (PFS) esti-
mates using the Kaplan-Meier method. (A)
Stage |, PFS rate at week 18 was 96%
among patients assigned to the bevack-
zumab (BEV) arm and 68% amaong patients
treated with pegylated (PEG) interferan
(F = 02). (Bl The overall median PFS
duration calculated from date of study en-
try for all 44 patients is 63 weeks (96% Cl,
E1 to 76 weeks), The median PFS duration
by initial treatment assignment were &6
weeks (95% Cl B4 1o 77 weeks] for BEYV
and 56 weeks (95% Cl 34 to 78) for PEG
interteron (P = .34),




Esperienzein corso

e Everolimus (oral inhibitor of mTOR) In
mts pancreatic NET pzrefractory to CT:
160 pz antitumor activity (RR=12.1%),
well tolerated

(Yao MDACC ASCO Gl 2009)




Esperienzein corso

o Atriprimod (novel proapoptotic and
antiangiogenetic drug) in ptswith
advanced low-to intermediate grade

NET.

Well tolerated. Significant antitumor
activity with increasein PFS

(Sung ASCO 2008)




Esperienzein corso

 Temozolomidein combination with
capecitabine: synergistic for apoptosis.
appearsto be highly active and well
tolerated

(Strosberg ASCO 2008)




Conclusion

NET areunusual and rare neoplasm.

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

|mproved cell linesand models are needed to
definetheir derivation, biology, behaviour and
growth potential.

Many different types of phisicians manage
NET (endocrinologists, gastr oenter ologists,
oncologists, radiotherapists, interventional
radiologists, and surgeons).




Conclusion

o Strategiesdepending on tumor type, spread,
general health of the patient and predominant
symptoms,.

Comparison between treatmentsis difficult
because of heter ogeneous patients and few
randomized trials.

The development of centres of excellence and
NET clinical teamsto coordinate multicentric
studies and develop molecularly targeted
therapeutics are needed to advance treatment
and survival for patientswith NET.




