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				Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	interessi,	pag	17	del	
Regolamento	Applicativo	Stato-Regioni	del	5/11/2009,	
dichiaro	che	negli	ultimi	2	anni	ho	avuto	rapporti	diretti	
di	finanziamento	con	i	seguenti	soggetti	portatori	di	
interessi	commerciali	in	campo	sanitario: 	 	 		
  IPSEN 
  AMGEN 
  MERCK SERONO 
  NOVARTIS 
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P-NEN - 2017 WHO CLASSIFICATION 

G1 NET: Ki67 ≤2% a/o mitotic count <2/10 HPF  

G2 NET: Ki67 3-20% a/o mitotic count 2-20/10 HPF 

G3 NET WD: Ki67 >20% a/o mitotic count >20/HPF 

G3 NEC PD: Ki67 >20% a/o mitotic count 20/HPF 
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Spontaneous tumor growth  in NET 
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CHIRURGIA RADICALE 

E’ LA SOLA OPZIONE TERAPEUTICA CURATIVA 

DOPO CHIRURGIA RADICALE NON VI SONO TERAPIE 
ADIUVANTI STANDARD 
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TERAPIA MEDICA 

da	considerare	nella	scelta	terapeutica 

"  Caratteristiche della malattia: classificazione (WHO 
2017), ± sindrome, ± SSR, burden tumorale,  
sintomatologia, evolutività (durata, SD vs PD) 

"  Caratteristiche del paziente: età, comorbilità, PS 
 
"  Profilo farmacologico: tossicità, disponibilità, costo, 

«convenienza», … 
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TERAPIA MEDICA 

OBIETTIVI DELLA TERAPIA:  

" Controllo della sindrome 
 
" Controllo dei sintomi legati al burden tumorale 

" Tumor shrinkage per consentire una resezione 

" Tumor control per migliorare la sopravvivenza 

" Miglioramento della qualità di vita 
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SSA e TARGET THERAPY 

SSA 
Lanreotide ed octreotide 

ANGIOGENESI 
Sunitinib 

M-TOR INIBITORI 
Everolimus 
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SMS mechanism of action 

Antisecretory	action	 Antiproliferative	action	

Guillermet-	Guibert	et	al,	Best	Pract	Res	Clin	Gastroenterol	2005	
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PROMID 
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CLARINET 
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CLARINET 
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CLARINET 
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CLARINET 
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PROMID E CLARINET 
implicazioni cliniche 
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EVEROLIMUS 
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EVEROLIMUS 
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SUNITINIB 
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SUNITINIB 
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SUNITINIB 
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SUNITINIB 
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CHEMIOTERAPIA: NEC (G3) 
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CHEMIOTERAPIA: NEC (G3) 
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CHEMIOTERAPIA: PNETs 
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CHEMIOTERAPIA: PNETs 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Agenda 
 

!  Introduzione 
!  SSA e Target therapy 
!  Chemioterapia 
!  Sequenze terapeutiche 
!  Prospettive della ricerca 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

LINEE GUIDA 
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SEQUENZE TERAPEUTICHE 
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PNET G3 e NEC 
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SSA: Prima opzione ? 
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CHEMIOTERAPIA 

•  Tumor	burden	alto	

•  Controllo	dei	sintomi	correlati	al	tumor	bulk		

•  Setting	neoadiuvante		
•  Elevato	indice	proliferativo		(Ki-67	cut-off?)		
•  Rapida	progressione	(<	6-12	months)		

•  NEN	scarsamente	differenziate		
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CHEMIOTERAPIA vs TARGET THERAPY 
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ALGORITMO TERAPEUTICO 
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NUOVI TRIALS 

COOPERATE: everolimus ± pasireotide #negativo 
CALGB 80701: everolimus ± bevacizumab # > RR ma > TOX 
ongoing 
SEQTOR: STZ + 5-FU # EVE vs sequenza inversa 
REMINET: mantenimento con lanreotide dopo risposta 
MAVERIC: mantenimento con EVE dopo chemioterapia 
RESUNET: re-challange con SUN 
TALENT: Lenvatinib in pretrattati anche con target therapy 

LENVATINIB
:	TALENT	ST

UDY	–	ESMO	2018:		

111	pts	(55	
panNETs/56

	giNETs)	

	

	ORR was 29%, 40% for panNETs and 18.5% for giNETs 

  

PFS for panNETs was 15.8 m and 15.4 m  for giNETs	
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IN FUTURO ? 
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TERAPIA MEDICA DEI PNET 
CONCLUSIONI 


