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Jorg Schrader Fall NF 2

74-jahriger Patient

« Zufallsdiagnose Lebermetastasen bei Sonographie



Jorg Schrader Fall Nr.3

HAMBURG

74-jahriger Patient

« Zufallsdiagnose Lebermetastasen bei Sonographie

e Leberbiopsie: Neuroendokriner Tumor des Pankreas G2, Ki-67 10%



Jorg Schrader Fall Nr. 4

74-jahriger Patient

« Zufallsdiagnose Lebermetastasen bei Sonographie

e Leberbiopsie: NET G2, Ki-67 10%

 DOTATATE-PET/CT: Primarius im Pankreas
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Jérg Schrader Epidemiologie Nr. 5

Hintergrund
* Inzidenz 1-2 /100 000 > 20-40 Neudiagnosen in Hamburg/Jahr




UK Jorg Schrader

HAMBURG

Epidemiologie

Nr. 6

Hintergrund

* Inzidenz 1-2 / 100 000 > 20-40 Neudiagnosen in Hamburg/lahr

* Steigende Inzidenz

Yao 2008
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Figure 2: Increased Incidence of carcinold tumours, US population 1973-2005
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Jorg Schrader Diagnostik Nr. 7

Klinische Prasentation

1) Hormonelle Symptome
Karzinoidsyndrom: Flush, Diarrhoen, Asthma, abd. Krampfe




Jorg Schrader Diagnostik Nr. 8

Klinische Prasentation

1) Hormonelle Symptome
Karzinoidsyndrom
Insulinom: Heisshungerattacken, Gewichtszunahme, Synkopen

Glucose
concentrarion
{units)

with insulinoma

Time {units)

Glucose administered here



Jorg Schrader Diagnostik Nr. 9

HAMBURG

Klinische Prasentation

1) Hormonelle Symptome
Karzinoidsyndrom
Insulinom
Gastrinom: Ulcerationen, Refluxésophagitis, Diarrhoen




Jorg Schrader Diagnostik Nr. 10

HAMBURG

Klinische Prasentation
1) Hormonelle Symptome
Karzinoidsyndrom

Insulinom
Gastrinom
Glukagonom: Diabetes, Hautverdanderungen




Jorg Schrader Diagnostik Nr. 11

Klinische Prasentation
1) Hormonelle Symptome
Karzinoidsyndrom

Insulinom
Gastrinom
Glukagonom

Vipom: wassrige Diarrhoen, Flush



Jorg Schrader Diagnostik Nr. 12

HAMBURG

Klinische Prasentation

2) Tumormasse




Jorg Schrader Diagnostik Nr. 13

HAMBURG

Klinische Prasentation

3) Zufallsbefunde Sono/CT/MRT
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Jorg Schrader Diagnostik Nr. 14

HAMBURG

Bildgebung

* Sonographie / CT / MRT
* Endoskopie (+Biopsie)

* DOTATATE-PET/CT

Tordache 2012, Rana 2013, Soydal 2014



Jorg Schrader Diagnostik Nr. 15

Pathologie

* Synaptophysin, Chromogranin A - Neuroendokrine Differenzierung



Jorg Schrader Diagnostik Nr. 16

HAMBURG

Pathologie

* Synaptophysin, Chromogranin A = Neuroendokrine Differenzierung

* Proliferationsrate (Anteil Ki-67 positiver Zellen) -> Grading (WHO 2010)
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Jorg Schrader Diagnostik Nr. 17

HAMBURG

Pathologie

* Synaptophysin, Chromogranin A = Neuroendokrine Differenzierung
* Proliferationsrate (Anteil Ki-67 positiver Zellen) -> Grading (WHO 2010)
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Jérg Schrader Prognose

Nr. 18
HAMBURG
Gesamtiiberleben
* Grading
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U K Jorg Schrader Prognose Nr. 19
HAMBURG
Gesamtiiberleben
* Grading
e Stadium
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Jorg Schrader Therapieplanung Nr. 20

Therapieoptionen

e Chirurgie (Primarius und Metastasen)

* Hormontherapie (Somatostatinanaloga)

 Chemotherapie (Pankreas) (Streptozotozin/5-FU, Temozolomid/Capecitabine)
» Zielgerichtete Therapien (Everolimus und Sunitinib)

* PRRT

* TACE /SIRT



Jorg Schrader Therapieplanung Nr. 21

HAMBURG

Therapieoptionen

e Chirurgie (Primarius und Metastasen)

* Hormontherapie (Somatostatinanaloga)

 Chemotherapie (Pankreas) (Streptozotozin/5-FU, Temozolomid/Capecitabine)
» Zielgerichtete Therapien (Everolimus und Sunitinib)

* PRRT

 TACE/SIRT

Therapieentscheidung im Tumorboard




Jorg Schrader Chirurgie Nr. 22

Primariusresektion

* Magen/Duodenum/Rektum: ab Grél3e >2cm (1-2cm ,,Graubereich”)

Schurr 2007, Hiittner 2015



Jorg Schrader Chirurgie Nr. 23

HAMBURG

Primariusresektion

* Magen/Duodenum/Rektum: ab GrofRe >2cm (1-2cm ,,Graubereich”)
* Primariusresektion bei Metastasen verbessert (wahrscheinlich) Prognose

c Overall survival (N=359)
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Jorg Schrader

Chirurgie

Nr. 24

Primariusresektion

* Magen/Duodenum/Rektum: ab GrofRe >2cm (1-2cm ,,Graubereich”)
* Primariusresektion bei Metastasen verbessert (wahrscheinlich) Prognose

* Re-Operationen bei Rezidiv sinnvoll
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Jorg Schrader Chirurgie Nr. 25

HAMBURG

Metastasenresektion
* Synchrone / Metachrone Lebermetastasen TERERT Motsihalzed T DIt QS
* Nicht-anatomische Resektion (,,cherry picking“)
* Resektion ,,dominanter” Metastasen

E 18

7}

T resectable

§

24 P=0.026
unresectable
Months After Primary Surgery

FIGURE 3. Overall survival of metastasized neuroendocrine
pancreatic tumors (LGC and HGC) with organ metastases at
presentation stratified according to resectability.

Schurr 2007



Jorg Schrader

Hormontherapie

Nr. 26

Somatostatinanaloga

* Injektion alle 4 Wochen (i.m. oder s.c.)

* Octreotide /[ Lanreotide

A
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Log-rank test stratified by functional activity: P = .000072, HR = 0.34 {95% Cl, 0.20 to 0.59)

Rinke 2009, Caplin 2016
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Jorg Schrader Chemotherapie Nr. 27

Streptozotozin/5-FU
* Chemotherapiezyklus alle 6 Wochen

* Ansprechraten: PR 28 —43%, SD 38 — 64%

* Progressions-freies Uberleben: 16 — 23 Monate

e GesamtiUberleben: 28 — 55 Monate

12/2005 10/2007 *]

MetastasengroBe (cm)

N
QO AA” D N N Q" D
U IR IR IR I IR IR IR UIR L



]¢

Jorg Schrader

Molecular targeted therapies

Nr. 28

Zielgerichtete Therapien

* Everolimus 10mg / Sunitinib 37,5mg taglich

o  100-
&

g 80 Everolimus
‘»

ig

5L 60

a S

52 ﬁ

;‘ a 4 Placebo

%

3

2

2 =¥ Censoring times

% O T T T T

B Progression-free Survival, Adjudicated Central Review

Kaplan—-Meier median
Everolimus, 11.4 mo
Placebo, 5.4 mo
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Increase in tumor size as best response M Decrease in tumor size as best response

Everolimus (N=191) Placebo (N=189)
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Jorg Schrader

Radiologische Interventionen Nr. 29

TACE (Transarterielle Chemoembolisation)
* Therapie alle 3-12 Monate

Schnelle Kontrolle bei funktionell-aktiven Tumoren
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J6rg Schrader Radiorezeptorligandentherapie

Nr. 30

PRRT (peptide radionuclide receptor therapy)

* Therapie alle 3 Monate

a Baseline b 1month ¢ 8months d 21 months
D PRRT 1 PRRT 4
(initial 2-4 Behandlu nge n) SRS 7Ly DOTATATE  177Lu-DOTA-TATE SRS
e
4
- * SPECT=CT

(R

ved

Van Essen 2014




J6rg Schrader Therapiealgorythmus Nr. 31

HAMBURG

Therapiesequenz bei systemischer Erkrankung

Dinndarm:
EN=- B = 5

alternativ IFNa




J6rg Schrader Therapiealgorythmus Nr. 32

HAMBURG

Therapiesequenz bei systemischer Erkrankung

Dinndarm:
EN=- I = 5

alternativ IFNa

Pankreas:

IEyASL 4 Strepto/5-FU

alternativ Tem/Cap

Strepto/5-FU
PRRT

o




Jorg Schrader Fall Nr.33

HAMBURG

74-jahriger Patient

* Therapiebeginn: Somatuline (Lanreotide) 120mg alle 4 Wochen



Jorg Schrader Fall Nr. 34

74-jahriger Patient

* Therapiebeginn: Somatuline (Lanreotide) 120mg alle 4 Wochen

* Nach 4 Monaten zunehmend Schwacheattacken + 2x Synkope + Unterzuckerung



Jorg Schrader Fall Nr. 35

74-jahriger Patient

* Therapiebeginn: Somatuline (Lanreotide) 120mg alle 4 Wochen

* Nach 4 Monaten zunehmend Schwacheattacken + 2x Synkope + Unterzuckerung

e ->V.a. Insulinom



Jorg Schrader Fall Nr. 36

78-jahriger Patient

* Therapiebeginn: Somatuline (Lanreotide) 120mg alle 4 Wochen

* Nach 4 Monaten zunehmend Schwacheattacken + 2x Synkope + Unterzuckerung

e ->Insulinom -> Hungertest nach 1h bei BZ 30 mg/dl abgebrochen



Jorg Schrader Fall Nr. 37

74-jahriger Patient

* Primariusresektion -> nur kurfristige Symptombesserung



Jorg Schrader Fall Nr. 38

HAMBURG

74-jahriger Patient

* Primariusresektion -> nur kurfristige Symptombesserung

e TACE der Leber




Jorg Schrader Zusammenfassung Nr. 39

Take home message

Seltene Tumore

Multimodale Therapie -> Behandlung in Zentren

Chirurgische Therapie -> auch bei Metastasen

Trotz Stadium IV gute Prognose



