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Kommunikation und
Kooperation

Liebe Kollegen und Kolleginnen,

gerade bei den seltenen Erkrankungen sind Kommunika-
tion und Kooperation entscheidend fiir eine Verbesserung
von Diagnose und Therapie. Das trifft auch auf die neuro-
endokrinen Tumoren zu. Gerade die Zentren, die sich auf
die Behandlung dieser Tumore spezialisiert haben, sind
hier besonders in der Pflicht. Aus diesem Grund ha-
ben wir beschlossen, mit dem NET-NEWSs Letter eine
Kommunikationsmoglichkeit zu schaffen, der iiber in-
ternationale Kongresse und interessante Publikationen
informieren soll. Weiterhin soll der NET-NEWs Letter
eine Plattform sein, gemeinsam Projekte voranzubrin-
gen, Studien zu planen oder Fallsammlungen zu ver-
vollstandigen.

Die erste Ausgaben des NET-NEWs Letter wird von
dem NET-Team des Zentrums fiir neuroendokrine Tu-
more aus Bad Berka herausgegeben. Fiir die weiteren
Ausgaben legen wir Wert auf eine offene Gestaltung,
die es allen Interessierten ermdglicht, sich aktiv an der
Gestaltung weiterer Ausgaben zu beteiligen. Beitrdge
zu den einzelnen Rubriken sind ebenso herzlich will-
kommen wie Leserzuschriften und die Mitteilung von
Kongressterminen und Patientenveranstaltungen. Bei
Interesse kann der NET-NEWs Letter auch von ande-
ren Zentren herausgegeben werden, in diesem Fall stel-
len wir unsere Formatvorlage zur Verfiigung.

In der ersten Ausgabe stellen wir Neuigkeiten von dem
Kongressen der European Neuroendocrine Tumor So-
ciety (ENETS) sowie der American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) vor. Weiterhin informieren wir
iiber aktuelle Publikationen und tiber aktuelle Studien
und Fallsammlungen. Wir hoffen, dass der NET-NEWs
Letter der Beginn eines gemeinsamen Gespréches ist,
aus dem hoffentlich viele gemeinsame Projekte er-
wachsen um die Behandlungsmdglichkeiten von Pati-
enten mit neuroendokrinen Tumore zu verbessern.

Herzliche Grii3e aus Bad Berka

Thr NET Team
des Zentrums fiir Neuroendokrine Tumore

Neues vom ENETS und
ASCO 2008

EN ETS Die European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) wurde 2004 gegriindet um die Erfor-
schung, Diagnose und Therapie der neuroendokrinen
Tumoren europaweit zu koordinieren. Die jéhrliche
Konferenz, die dieses Jahr vom 6. bis 8. Mérz in Paris
stattfand, ist eine wichtige Austauschplattform fiir Klini-
ker und Grundlagenforscher, die sich mit dieser seltenen
Erkrankung beschéftigen. Die ENETS hat sich in den
letzten Jahren vor allem mit der Verfassung von Leit-
linien fiir die Diagnose und Therapie der neuroendo-
krinen Tumoren sowie eines Vorschlags fiir ein TNM
Systems beschiftigt. Folglich stellten diese Themen
auch einen Schwerpunkt der Tagung dar.

Basierend auf die WHO-Klassifikation der neuroendo-
krinen Tumore wurde ein TNM-System etabliert, das
ein Grading sowie eine Stadieneinteilung erlaubt. Dieses
System hat sich in ersten retrospektiven Untersuchungen
als verlésslich hinsichtlich der Prognose erwiesen. Da
die Bedeutung verschiedener Lymphknotenstationen fiir
die Prognose der NET noch nicht validiert werden konn-
te, enthélt die N-Einteilung lediglich die Unterscheidung
zwischen NO und N1 (positive regionale Lymphknoten)
ohne weitere Aufteilung. Mit dem TNM-System der ga-
stroentero-pankreatischen Tumore kdnnen nun verglei-
chende Studien international durchgefiihrt werden. Eine
tabellarische Zusammenfassung des TNM-Systems ist
auf unserer Homepage hinterlegt (www.rhoen-klini-
kum-ag.com/rka/cms/zbb/deu/3310.html).

Fiir die Diagnose der neuroendokrinen Tumore wird die
Kombination eines diagnostischen Ubersichtsverfahrens
miteiner genauen Schnittbilddiagnostik empfohlen, wobei
als Ubersichtsverfahren neben der Somatostatinrezeptor-
szintigraphie (111-IN-Octreotate) die sensitivere 68-Gal-
lium Somatostatinrezeptor Positronen-Emmissions-
Tomographie (PET) angewendet werden kann.

Die konservative Therapie basiert weiterhin auf der Gabe
von Somatostatinanaloga bei funktionell aktiven Tumo-
ren wihrend die Kombination mit Interferon in den Hin-
tergrund geriickt ist. Erstmals wird in den européischen
Leitlinien auch die Peptidrezeptor-vermittelte Radio-
therapie, das auf der Bindung von Radioliganden wie




90-Yttrium oder 177-Lutetium an den auf NETs expri-
mierten Somatostatinrezeptoren basiert, als Therapie-
option empfohlen. Bei den neuen Substanzen ist vor
allem der mTOR Inhibitor RADO001 durch gute Phase-1I
Studienergebnisse in den Mittelpunkt des Interesses
geriickt und wird zur Zeit in mehreren kontrollierten
Studien untersucht.

Ein Teil der neuroendokrinen Tumore entsteht im
Rahmen hereditdrer Keimbahnmutationen wie die
Multiple Endokrine Neoplasie (MEN) oder der von
Hippel-Lindau-Erkrankung (VHL). Bei der MEN-1
Erkrankung entstehen neuroendorine Tumore durch
klonale Expansion im Rahmen einer Hyperplasie-
Adenom-Carcinom Sequenz. Allerdings ergeben sich
daraus bei der MEN-1 Erkrankung im Gegensatz zu
MEN-2 noch keine Empfehlungen zu einer prophy-
laktischen Chirurgie. Die betroffenen Organe bei der
MEN-1 Erkrankung (Hypophyse, Nebenschilddriise,
Thymus, Lunge, Pankreas, Magen und Duodenum)
sollten durch geeignete Untersuchungsverfahren eng-
maschig tiberwacht werden und chirurgische Malnah-
men erst nach dem Nachweis einer Lasion durchgefiihrt
werden. Eine neue herditire MEN Erkrankung wird
durch Keimbahnmutationen im p27%® Gen ausgeldst
wird und vom OMIM bereits als MEN-4 bezeichnet.
Auch die VHL-Erkrankung geht mit pankreatischen
Tumoren einher, die 75 % der Patienten betreffen und
sich als Zysten, serdse Zystadenome und endokrine
Tumore manifestieren. Hier wird eine endosonogra-
phische Uberwachung des Pankreas und eine Operation
endokriner Pankreastumore ab einer Grofle von mehr
als 2 cm, einer Exon3 Mutation des VHL-Gens oder
einer Verdopplungszeit der Tumorgrofle von weniger
als 300 Tagen empfohlen.

Ein weiterer Schwerpunkt der ENET-Konferenz waren
die neuroendokrinen Tumore der Lunge, die 3 % aller
Lungentumore ausmachen, wenn man von den klein-
zelligen Lungentumoren absicht. Die neuroendokri-
nen Tumore der Lunge gliedern sich in absteigendem
Differenzierungsgrad nach der WHO-Klassifikation
in typische, atypische, groBzellige und kleinzellige
neuroendokrine Tumore, die den kleinzelligen Bron-
chialkarzinomen entsprechen. Die Prognose korreliert
eng mit der Differenzierung und die 10 Jahres-Uber-
lebenszeiten von umspannen 87 % fiir die gut diffe-
renzierten neuroendokrinen Tumore bis zu 0% fiir die
kleinzelligen Bronchialkarzinome. Die groBzelligen
neuroendokrinen Tumore unterscheiden sich dabei mit
einer Uberlebenszeit von 9 % nicht wesentlich von den
kleinzelligen Bronchialkarzinomen.

Fiir die Stadieneinteilung wird das TNM-System der Lun-
gentumoren verwandt, die jedoch fiir die Prognose der
Patienten weniger Bedeutung hat als die WHO Klassifi-
kation aufer bei den gut differenzierten neuroendokrinen
Tumore, bei denen der N-Status prognostisch entschei-
dend ist. Bei der Therapie ist darauf zu achten, dass die
neuroendokrine Tumore der Lunge multifokal vorkom-
men konnen und in bis zu 20 % funktionelle Syndrome
wie ein ektopes ACTH Syndrom aufweisen konnen.
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ASCO Auf den Kongressen der Amerikanischen
Gesellschaft fiir klinische Onkologie (ASCO) wurden
dieses Jahr vor allem kleine Studien zur Chemothera-
pie und molekularen Therapie vorgestellt.

Die ENETS-1 Studie verglich Depot-Octreotid versus
einer Chemotherapie mit Streptozotozin und 5-FU bei
der primédren Behandlung von pankreatischen neuroen-
dokrinen Tumoren. Hier zeigte sich eine vergleichbare
Ansprechrate beider Behandlungsarme wobei der Che-
motherapiearm mehr Remissionen und Depot-Octreotid
weniger Nebenwirkungen aufwies. Auch die Kombi-
nation von FOLFOX-4 mit Bevacizumab (Avastin®)
fiihrte in einer kleiner Studie, die noch nicht abge-
schlossen ist, zu einer zu einer Tumorkontrolle bei den
meisten der 12 Patienten mit neuroendokrinen Tumoren.
Allerdings wurden in dieser Studie pankreatische neu-
roendokrine Tumoren und neuroendokrine Tumore
des Diinndarms gemeinsam untersucht. Die Neben-
wirkungsrate der FOLFOX-4 Therapie mit Avastin
war betrdchtlich einschlieBlich eines Todesfalls durch
eine wahrscheinliche Perforation des Verdauungstrak-
tes, sodass diese Kombination zur Zeit auflerhalb von
Studien nicht empfohlen werden kann (15545). Auch
eine Kombination von Capecitabin, Oxaliplatin und
Bevacizumab bei fortgeschritten neuroendokrinen
Tumoren wies ein Ansprechen bei 10 von 13 Patien-
ten auf (15502). Hingegen ist eine Monotherapie mit
Bevacizumab zur Zeit bei neuroendokrinen Tumoren
nicht erfolgversprechend.

Der orale Dacabacin-Abkémmling Temozolomid, der
fiir die Behandlung von Glioblastomemn zugelassen
ist, zeigt in der Therapie von neuroendokrinen Tumoren
als Monotherapie nur eine eingeschrinkte Ansprech-
rate von 9 %, allerdings ist diese Substanz moglicher-
weise interessant fiir die Behandlung von Hirnmeta-
stasen von neuroendokrinen Tumoren. Hingegen ist
die Kombination von Temzolomid mit Capecitabin
sehr aktiv, wenn damit pankreatische neuroendokrine
Tumore behandelt werden: alle 17 behandelten Pa-
tienten sprachen auf die Therapie an mit einer parti-
ellen Remissionsrate von 71 % (4612). Damit ist die
Kombination von Temozolomid mit Capecitabin
erfolgversprechender als die Kombination von Temzo-
lomid mit Thalidomid oder Bevacizumab, da hier ein
Ansprechen bei maximal 40% der Patienten erreicht
wird und somit nicht besser ist als die Polychemothe-
rapie aus Streptozotozin mit 5-FU oder Doxorubicin.
Der Angiogeneseinhibitor PTK787/ZK222584 war
bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen
Karzinomen (14684, 14624) eingeschréinkt aktiv; die-
se Studien werden wahrscheinlich nicht mehr weiter
verfolgt. Auch eine neue Substanz, die zwei Signal-
transduktionswege inhibiert (Akt und Stat3) mit dem
Namen Atiprimod konnte in einer kleineren Phase II
Studie an 23 Patienten mit progressiven neuroendo-
krinen Tumoren eine Stabilisierung der Erkrankung
bewirken (4611).

Der mTOR Inhibitor RAD0OO1 zeigte in einer Phase
II Studie des MD Anderson Cancer Center in Texas




vielversprechende Ansprechraten bei einem guten
Nebenwirkungsprofil. Diese Ergebnisse fiihrten dazu,
dass RADOO1 in mehreren prospektiven randomisier-
ten Studien bei pankreatischen und funktionell aktiven
neuroendokrinen Tumoren untersucht wird (RADI-
ANTI1-3). Zwei Studien sind bereits geschlossen und
erste Ergebnisse werden nichstes Jahr erwartet. Erfreu-
licherweise weist RAD0OO1 nur geringe Nebenwirkungen
aufund ist damit fiir eine onkologische Langzeittherapie
gut geeignet. Auch der Multi-Kinaseinhibitor Sunitinib
ist gut vertriglich und zeigte in einer Phase II Studie
bei pankreatischen neuroendokrinen Tumoren gute Er-
gebnisse, die in einer internationalen Phase-III Studie
Plazebo-kontrolliert iiberpriift werden. Der Abschluss
dieser Studien muss zur endgiiltigen Bewertung dieser
beiden Substanzen abgewartet werden, es gibt jedoch
Anlass zu einem vorsichtigen Optimismus.

Auf dem ASCO 2008 wurden auch Ergebnisse unserer
Arbeitsgruppe zur Peptidrezeptor-vermittelten Radio-
rezeptortherapie vorgestellt, die zu einer Tumorkon-
trolle bei den meisten der dafiir geeigneten Patienten
fithrt (4517). In der Posterdiskussion wurde der expe-
rimentelle Aspekt der Therapie und das Fehlen verglei-
chender Studien diskutiert. Die von uns vorgestellten
Ergebnisse sind konform mit den Publikationen ande-
rer europdischer Gruppen, wéhrend die Peptidrezeptor-
vermittelten Radiorezeptortherapie in den USA nicht
verfiigbar ist und die amerikanische NET-Zentren ihre
geeigneten Patienten zur Behandlung nach Europa
schicken miissen. Auch die selektive interne Radiothe-
rapie (SIRT) mit 90-Yttrium markierten Mikrosphéren
von Lebermetastasen von neuroendokrinen Tumoren
kann zu lang anhaltenden Remissionen oder Stabilisie-
rungen fiihren, allerdings liegen bisher nur unkontrol-
lierte Studien vor (15541).

Insgesamt gibt es bei der Therapie der neuroendokrinen
Tumore interessante Entwicklungen im Bereich der
molekularen Therapie, der PET/CT Diagnostik und der
Peptidrezeptor-vermittelten Radiorezeptortherapie. Die
Identifikation von vielversprechenden Einzelsubstanzen
und Therapien verlangt gerade danach, Kombinations-
behandlungen zu evaluieren. Demgegeniiber gibt es
nicht genug Initiativen neue Chemotherapieprotokolle
im Rahmen von akademischen, Investigator-gespon-
sorten Studien zu untersuchen, obwohl durch die Ein-
filhrung des TNM Systems fiir alle neuroendokrine
Tumoren des Verdauungstraktes und die Etablierung
von Zentren fiir Neuroendokrinen Tumore hierfiir gute
Bedingungen geschaffen wurden. Gerade die hervorra-
genden Ergebnisse der Kombinationsbehandlung von
Temozolomid mit Capecitabine verlangt danach in einer
Phase III Studie gegeniiber der Polychemotherapie
iiberpriift zu werden. Es bleibt zu hoffen, dass die Her-
stellerfirmen ihre Verantwortung auch gegeniiber den
selteneren Tumorarten wahrnehmen und entsprechende
Studienprotokolle unterstiitzen.

Alle hier besprochenen Studien kénnen als Kurzfassung
und teilweise als Vortrag unter www.asco.com oder ab-
stractsearch.asco.org/ nachgelesen werden. Einen aus-
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fiihrlichen Bericht iiber den ENETS-Kongress konnen
Sie auf unter: www.rhoen-klinikum-ag.com/rka/cms/
zbb/deu/3310.html nachlesen, dort ist auch das neue
TNM System zusammen mit der WHO-Klassifikation
als tabellarische Zusammenfassung als pdf File zum
Ausdruck bereitgestellt. dh

Gelesen und referiert

Treatment with the radiolabeled
somatostatin analog [177 Lu-DOTA
0,Tyr3]octreotate: toxicity, efficacy,
and survival.

KwekkeBoom DJ, bE HERDER WW, Kam BL,

vaN Enck CH, van Essen M, Koon PP, FEELDERS RA,
VAN AKEN MO, KrReENNING EP

J Clin Oncol. 2008 May 1,26(13):2124-30.
Department of Nuclear Medicine, Erasmus Medical
Center, Dr Molewaterplein 40, 3015 GD Rotterdam,
the Netherlands. d.j.kwekkeboom@erasmusmc.nl

Die Gruppe um Eric P. Krenning, Wouter W. de Herder
und Dik. J. Kwekkeboom am Erasmus Medical Center
in Rotterdam untersuchte in der vorliegenden Arbeit an
504 Patienten, die mit 177-Lutetium-Octreotate behan-
delt wurden die Toxizitét, kinische Wirksamkeit und das
Patienteniiberleben. Von allen 504 Patienten wurden die
akuten und chronischen Nebenwirkungen der Therapie
berichtet und von 310 Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren der Verdauungsorgane das Intervall bis zur
néchsten Progression und das Uberleben. Die Patienten
wurden typischerweise mit 4 Therapiezyklen bis zu einer
kumulativen Dosis von 700-800 mCi (27,8-29,6 Gbq)
in Abstinden von 6-10 Wochen behandelt. Subakute
schwere (WHO Grad 3-4) hdamatologische Nebenwir-
kungen wurden in 3,6 % aller Therapieanwendungen
beobachtet. Chronische Nebenwirkungen wurden in
9 Patienten beobacht, davon entwickelten 2 Patienten
eine chronische Niereninsuffizienz. Eine schwere Le-
berinsuffizienz trat bei 3 Patienten auf, wovon einer
verstarb und 2 Patienten hatten einen voriibergehenden
Anstieg der Transaminasen. 4 Patienten entwickelten
ein myelodysplastisches Syndrom, davon wurden 3
Félle auf die Lutetiumtherapie zuriickgefiihrt.

Die mediane progressionsfreie Zeit war 33 Monate, bei
Patienten die mit einer Stabilisierung oder Remission
ansprachen 40 Monate nach Beginn der Behandlung.
Das Uberleben der gesamten Patientengruppe lag bei
46 Monaten. Die Patienten, die unter der Therapie eine
Progression der Erkrankung erlitten, lag das Uberleben
bei 11 Monaten, in der Gruppe die auf die Therapie an-
sprach bei tiber 48 Monaten. In der Diskussion wurden
die Ergebnisse der Lutetiumtherapie mit anderen The-
rapiemodalititen und historischen Kontrollen vergli-
chen und eine Verlingerung des Uberlebens durch die
Lutetiumtherapie mit 40-72 Monate angegeben. Nach
Ansicht der Autoren ist die Lutetiumtherapie sicher




und effektiv und sollte frithzeitig eingesetzt werden
solange die Tumorlast noch klein ist.

Kommentar: Die retrospektive Aufarbeitung dieser
groflen Fallsammlung zeigt die Sicherheit und Effek-
tivitat der 177-Lutetium-Octreotate Therapie auf. Im
Vergleich zu einer Chemotherapie sind die Nebenwir-
kungen sicherlich geringer. Allerdings ist der Vergleich
mit historischen Kontrollen oder dlteren Studien mog-
licherweise irrefiihrend, allerdings gibt es so gut wie
keine aktuellen Studien zu den vielen Therapien die
in den meisten Zentren eingesetzt werden. Letztlich
muss sich die Lutetiumtherapie gegeniiber den mo-
lekularen Therapien wie Everolismus und Sunitinib
behaupten. Aus diesen Studien koénnen auch endlich
relevante Daten zu progressionsfreiem Uberleben und
Gesamtiiberleben ohne Therapie erwartet werden. Die
nun beginnenden vergleichenden Studien zur Radio-
nukleotidtherapie werden helfen, dieser innovativen
Therapie einen wichtigen Platz im Spektrum der Be-
handlungsoptionen zuzuweisen.

Radioembolization for unresectable
neuroendocrine hepatic metastases using
resin 90Y-microspheres: early results in
148 patients.

KenNEDY AS, DEZARN WA, McNEILLIE P, CoLDWELL D,
NutTING C, CARTER D, MURTHY R, ROSE S,

WarNER RR, Liu D, Patmepo H, OvertoN C, JonEs B,
SaLeEm R.

Am J Clin Oncol. 2008 Jun;31(3):271-9.

Wake Radiology Oncology, Cary, NC 27511, USA.
akennedy@wakerad.com

Die interne selective Radiotherapie (SIRT) mit an Yt-
trium-90 gekoppelten Mikrosphéren ist eine neue The-
rapiemodalitdt fiir Metastasen in der Leber. Ob diese
Therapie auch Patienten mit neuroendokrinen Tumoren
niitzt, wurde retrospektiv an 10 Zentren und 148 Pati-
enten untersucht. Im Median wurden 1,14 GBq in die
Leber tiber die Arteria hepatica appliziert, entweder als
einzelne Therapie oder in mehreren Dosen. Es trat kein
einziger Fall eines Leberversagens durch die Bestrah-
lung auf. Midigkeit war die haufigste Nebenwirkung.
Ein Teilansprechen wurde bei 60,5 % der Patienten be-
obachtet, bei 4,9 % trat eine Progression auf, der Rest
war stabil. Die Autoren folgern, dass das gute Anspre-
chen auf die SIRT weitere Studien notwendig macht.

Kommentar: Die SIRT ist eine neue und erfolgver-
sprechende Therapie-Option. Ob die guten (retro-
spektiven) Daten in groBeren Serien aufrechterhalten
werden konnen, muss noch gezeigt werden. Eigene
Erfahrungen zeigen, dass eine gute Auswahl der
Patienten fiir den Erfolg der SIRT entscheidend ist.
Attraktiv ist auf jeden Fall die gute Vertraglichkeit
und geringe Nebenwirkungsrate der SIRT wobei die
Wiederholungsmdglichkeiten ungeklért sind und der
Vergleich mit der gut etablierten transkatheter-arteriel-
len Chemoembolisation (TACE) noch aussteht.
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Prognostic relevance of a novel TNM
classification system for upper gastro-
enteropancreatic neuroendocrine tumors.

Pare UF, JANN H, MULLER-NORDHORN J, BOCKELBRINK A,
BernpT U, WiLLicH SN, Kocu M, Rocken C, RiNnp1 G,
WIEDENMANN B.

Cancer. 2008 May 27

Department of Hepatology and Gastroenterology,
Charité Campus Virchow Clinic, Berlin University of
Medicine, Berlin, Germany.

Das TNM-System ist bisher nur ein Vorschlag, der
hinsichtlich seiner prognostischen Relevanz nicht
validiert ist. An 202 Patienten mit einem neuroendo-
krinen Tumor des Vorderdarms (Magen, Duodenum,
Pankreas) wurde retrospektiv die TNM-Klassifikation
iiberpriift. Dabei zeigte sich, dass das TNM System
besser zwischen einzelnen Tumorstadien und der
Proliferationsrate hinsichtlich des Uberlebens unter-
scheiden kann als die WHO-Einteilung. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass die neue Einteilung
einzelne Untergruppen von neuroendokrinen Tumoren
gut differenzieren kann.

Kommentar: Eine wichtige Arbeit zur Validierung
des neuen und differenzieren TNM-Systems, das sich
nun in vergleichenden und prospektiven Studien be-
wihren muss.

Klinische Studien fur
Patienten mit NET

Die kiirzlich erschienen Leitlinien der ENETS zur
Diagnose und Behandlung der NET-Patienten sowie
die englischen Leitlinien von 2006 stellen eine gute
Grundlage fiir die Behandlung der meisten Patienten
mit NET dar. Allerdings wird bei der Lektiire schnell
klar, dass die meisten Empfehlungen eher Experten-
meinungen widerspiegeln als gesicherte Erkenntnisse.

Die Durchfiihrung klinischer Studien um die Behand-
lungsoptionen fiir NET-Patienten zu verbessern, hat
daher eine hohe Bedeutung. Erfreulicherweise testen
einige grofe pharmazeutische Unternechmen Wirk-
stoffe, die sich in Phase II Studien bewihrt haben wie
RADOO1 und Sunitinib zur Zeit in grofen prospekti-
ven doppelblinden und randomisierten Studien mit of-
fenen AnschluBstudien fiir die Patienten die Plazebo
erhalten haben. Im folgenden haben wir fiir Sie einige
der zur Zeit aktuellen Studien zusammengefasst. Da
diese Liste nicht vollstdndig sein kann, bitten wir fiir
die folgenden Ausgaben um Mitteilung interessanter
Studien.

Die RADIANT-2 Studie untersucht die Wirkung eines
neuen Medikaments, einem mTOR Inhibitor RAD0O1
(Certican®) auf die progressionsfreie Zeit bei funk-
tionell aktiven neuroendokrinen Tumoren des Mittel-
darms. Es handelt sich um eine prospektive, randomi-
sierte, placebo-kontrollierte prospektive Phase III Stu-




die. Zusitzlich wird wihrend der Studie Sandostatin
verabreicht. Fiir Patienten im Placebo-Arm wird im
Anschluss offene Studie mit Verum angeboten. Stu-
dienorte sind Berlin, Halle, Hamburg, Bad Berka und
Miinchen. Aufgrund der guten Rekrutierung ist die
Studie geschlossen.

Eine weitere Studie mit den Namen A6181111 trégt,
untersucht die Wirksamkeit von Sunitinib (Sutent®)
bei pankreatischen neuroendokrinen Tumoren. Auch
diese Studie ist eine prospektive, randomisierte, place-
bo-kontrollierte prospektive Phase II1 Studie mit einer
Nachfolgestudie fiir die Patienten, die Placebo erhal-
ten haben. Studienorte sind: Ulm, Heidelberg, Berlin,
Bad Berka, und Liibeck.

Die RADIANT-3 Studie untersucht die Wirkung von
(RADO0O01, Certican®) bei neuroendokrinen Tumoren
der Bauchspeicheldriise. Sie hat ein dhnliches Studi-
endesign wie die RADIANT-2 Studie, allerdings miis-
sen die Tumoren nicht funktionell aktiv sein. Sie wird
in Bad Berka, Marburg, Berlin, Mainz und Miinchen
durchgefiihrt.

Weitere aktuelle Studien betreffen die Gabe von Lan-
reotide (Somatuline®) bei NET des Mitteldarms als
Erstlinientherapie, den Einsatz von SOM230 (Pasi-
reotide ®) bei funktionell aktiven Tumoren und Zu-
lassungsstudien fiir Y-90 DOTA-TOC. Diese Studien
werden detailliert in der ndchsten Ausgabe vorgestellt.

Fallsammlungen und
seltene NETs

Oft existieren fiir bestimmte Fragestellungen bei sel-
tenen NETs oder Krankheitsverldufen nur sehr spér-
liche oder gar keine Daten. Andererseits ist es auch
fiir die groBen Zentren schwierig fiir diese speziellen
Fragestellungen geniigend Patienten zu rekrutieren, um
aussagefahige Daten filir bestimmte Therapien zu er-
langen. Wir haben daher einige aktuelle Projekte und
Fallsammlungen unseres Zentrums aufgefiihrt. Wir
hoffen, dass sich in diesem Forum durch Austausch
und Diskussion aus den spérlichen Daten einzelner
Zentren geniigend Ergebnisse zusammenfiihren lassen,
um Patienten mit seltenen NETS oder Krankheitsver-
laufen besser behandeln zu kdnnen.

Hirnmetastasen bei gut differenzierten neuroendo-
krinen Tumoren: Wéhrend Hirnmetastasen bei den
schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinomen
(WHO III oder G3) hdufig sind, kommen sie bei den
gut differenzierten neuroendokrinen Karzinomen selten
vor und fiihren in ein therapeutisches Dilemma. Wir
haben einen Patienten mit gutem Erfolg stereotaktisch
bestrahlt und einen weiteren Patienten vor geplanter
Bestrahlung verloren. Wie behandeln Sie diese Patien-
ten? Radiatio oder Chemotherapie und mit welchem

Zentralklinik Bad Berka

Erfolg? Ansprechpartner: PD Dr. D. Horsch, d.hoersch.
gast@zentralklinik-bad-berka.de

Ernidhrung bei NET. Die Prognose von NET-Patienten
verschlechtert sich gravierend bei schwerer Kachexie,
die wahrscheinlich verbessert werden kann sofern die
enterale Erndhrung wieder hergestellt werden kann. Ob
dies auch fiir die parenterale Erndhrung gilt, ist der Ge-
genstand einer prospektiven Untersuchung an unserem
Zentrum. Die Patienten werden nach Information und
Aufklarung bei den Kontrolluntersuchungen hinsicht-
lich ihrer Lebensqualitét erfasst. Ansprechpartner: Dr.
Daniel Kdmmerer d.kaemmerer.avc@zentralklinik-
bad-berka.de

Beste Therapie fiir Patienten mit neuroendokri-
nen Tumoren (BESTETHERAPIE-N.E.T) Weder
fiir chirurgische Tumordebulking-Operationen noch
fiir lokale Therapiemassnahmen wie Radiofrequenz-
ablation, Chemoembolisation oder Selektive-interne
Radiotherapie existieren umfassende kontrollierte und
prospektive Studien. Die BEST-THERAPIE-NET Studie,
eine prospektive nicht randomisierte Fall-Kontroll Studie
soll diese Therapien hinsichtlich ihrer Auswirkun-
gen auf progressionsfreie Zeit, Uberleben, Zeitdauer
der Behandlungen und Gewichtsverlauf untersuchen.
Weitere Zentren sind gerne willkommen, das Studien-
protokoll kann unter: gast@zentralklinik-bad-berka.de
angefordert werden

Zusammenfassung des Studiendesigns
Prospektive Studie zum Vergleich palliativer lokal

ablativer und chirurgischer Verfahren wie Leberre-
sektionen, TACE, RFA, LITT oder SIRT) mit Peptid-
rezeptor-vermittelter Radiotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenen gut differenzierten neuroendokrinen
Tumoren (WHO Klasse I-11, Grading G1-G2) mit he-
patischen Fernmetastasen (M1, Stadium 4)
Prospektive Evaluation

Primédrer Endpunkt: Progressionsfreie Zeit

Sekundire Endpunkte: Uberleben, Lebensqualitit
(EORTC-QLQ30), Gewicht, Karnovksy Index, Dauer
der stationiren Behandlungen

Nicht-randomisierte Fall-Kontroll-Kohorten = Studie
(Matching nach Tumorlast der Leber (5-20 %, 20-50
%, >50%) und Alter (<50; >50 Jahre)

Anzahl der Patienten in beiden Gruppen: 70

Klinische Evaluation des Therapiceffektes alle 3-6
Monaten durch Bildgebung, klinische Untersuchung,
Lebensqualitdt, Gewicht, Karnovsky-Index, Matching
in Bad Berka; Cross-over moglich sobald eine Ande-
rung der Therapie eintritt

Einschlusskriterien:

Patienten mit feingeweblich bestétigtem neuroendo-
krinen Tumor (WHO Klasse I-1I, Grading G1-G2)
und einer fortgeschrittene Erkrankung mit hepatischen
Fernmetastasen (Stadium 4; M1, ), die sich eine Tu-
morlastreduktion mittels Chirurgie/lokalen Thera-
pieverfahren oder eine Peptidrezeptor vermittelten
Radiotherapie unterzichen, ein kurativer Ansatz aller
Therapieverfahren ist moglich




NET-Veranstaltungen

» 2008 Jahres- und Herbstsitzung des Deutschen
Registers Neuroendokrine Tumore am Donners-
tag, den 20. November 2008 Ort: Langenbeck-
Virchow-Haus, Luisenstr 58/59, 10117 Berlin
(www.net-register.org)

» 5. Patiententag fiir Patienten mit neuroendo-
krinen Tumoren am 27.9.08 in Liibeck; Ort und
Programm wird noch bekannt gegeben
(http://www.karzinoid.info)

» 4. Interdisziplindrer NET Tag 2009 in Weimar,
Ort und Program wird im nichsten NET-NEWs
Letter bekannt gegeben

»  6thAnnual Conference des ENETS vom 5-7.3.09
in Granada/Spanien (Www.neuroendocrine.net)

NET im Bild

Ein 71jahriger Patient stellte sich we-
gen peranalem Blutabgang vor. In der
Gastroskopie zeigte sich ein peripapil-
larer Tumor im Duodenum, der

endosonographisch 2,8 cm durchmaR
und sehr gut vaskularisiert war.

Aufgrund der Verdachtsdiagnose neu-
roendokriner Tumor erfolgte eine endo-
sonographische Punktion mit der 19-G
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Nadel, die die Verdachtsdiagnose be-
statigte.
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Darstellung der Tumorausbreitung mit-
tels 68-Ga DOTA-TATE Somatostatin-
rezeptor PET/CT ohne Hinweis auf Fern-
metastasen ...

nachfolgend

pyloruserhaltende
Pankreaskopfresektion.

Endgiiltige pathologische Diagnose:

Neuroendokrines Karzinom des Pankreas
T2NOMO, RO, G2. Die meisten NETs des
Pankreas sind gut vaskularisiert im Ge-
gensatz zu den duktalen Adenokarzino-
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