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tumoren en hoe kun je ze behandelen?
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Vraag 1

Hoe vaak maken pancreas neuro-endocriene tumoren teveel hormonen?
A: bij 5% van de patiénten

B: bij 20% van de patiénten
C: bij 90% van de patiénten
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Vraag 2

Hebben pancreas neuro-endocriene tumoren een betere of slechtere prognose
dan pancreascarcinoom?

A: beter
B: slechter
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Vraag 3

Bij behandelingen/opties zijn er voor patiénten met PanNETs?

A: Afwachten

B: Operatie, bijvoorbeeld Whipple
C: Chemotherapie

D: PRRT, 177-lutetium dotataat
E: Al deze behandelingen/ opties
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Pancreas neuro-endocriene tumoren

Pancreas bestaat uit exocriene cellen en endocriene cellen

, ey Edbcrns Eilandjes van Langerhans, celtypen
Acinar and duct tissue Islets of Langerhans
Alfa: glucagon
Beta: insuline
Delta: somatostatine
Epsilon: ghreline
PP: pancreas polypeptide

Wikipedia -
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Pancreas neuro-endocriene tumoren

Hypercalciemie
Acromegalie PTHrP
GHRH

Carcinoid syndroom
Serotonine, brady-/tachykinines

Histamine

Cushing syndroom

ACTH \

| . Pa N N ET Galstenen, diabetes, s.teatorrhoe
Rypoglycemie Somatostatine
Insuline

Niet functionerend
Geen hormonen (+/-80%)

Diabetes, cachexie, NME

Glucagon
Ernstige diarree, WDHA
Maagzweren, diarree Vasoactive intestinal peptide

Gastrine
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Pancreas neuro-endocriene tumoren

PanNETs zijn zeldzaam:

Ongeveer 1000 GEP-NETs per jaar in Nederland
Ongeveer 100 PanNET operaties per jaar
Voorkomen van NETs neemt toe

Verschillende soorten (geen hormonen/ wel hormonen)
Verschillende behandelingen
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Dasari et al. JAMA Oncol 2017; SEER 2007
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Pancreas neuro-endocriene tumoren

Grade  Description Ki-67, % Mitotic index (HPF)

Gl well-differentiated NEN <2 <2/10

G2 well-differentiated NEN 3-20 2-20/10

G3 well-differentiated NEN >20 >20/10

G3® poorly differentiated NEN >20 bdifferentiated into
or NEC small and large cell

*New category: mixed NEN/non-NEN (MiNEN), hyperplastic and preneo-
plastic lesions.

NEN = Neuroendocrine neoplasm (also called NET = neuroendocrine tumor);
NEC = neuroendocrine carcinoma; HPF = high power field.
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Casus 1: een 13-jarige jongen

Leerproblemen, afwezig gedrag

Epileptisch insult met incontinentie

Hypoglykemie bij hoog insuline bij vastenproef door kinderarts >>
verdenking insulinoom
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Casus 1: een 13-jarige jongen

A. pancreatico- aorta
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FIGUUR 3. Digitalesubtractieangiografie van het pancreas van patiént C met een katheter in de truncus coeliacus. Er is een dui-
delijke aankleuring te zien van een afwijking gelegen in het pancreas tussen het corpus en de staart.
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Casus 1: een 13-jarige jongen

Enucleatie: insulinoom (beta cel tumor) MED E1

= Pituitary

Hyperparathyreoidie (bijschildklieren)
Microprolactinoom (hypofyse)
> Multipele endocriene neoplasie type 1 (MEN1)

MDAnNderson.org
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Casus 2: een 62-jarige vrouw

2018: Buikklachten, afwijkende leverwaarden, CT-scan
2019: Kleine afwijking pancreas 8mm, mogelijk NET
Endo echo met punctie: niet conclusief, gallium dotataatscan

A: Geen klachten meer, geen klachten passend bij een functionele NET, glucose
normaal
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Casus 2: een 62-jarige vrouw

Somatostatine receptor
68Gallium-dotataat PET CT-scan

Conclusie: niet-functionele PanNET diameter 8mm
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Casus 2: een 62-jarige vrouw

Clinical evaluation and diagnostics

Treatment

Tumor <2 cm

Option 1. Surveillance

G1, low G2, asymptomatic, mainly
in the head, no radiological signs

suspicious for malignancy, patient
factors (personal wishes, age, co-

mor hidi ﬁﬁs,—.),

Option 2. Surgery

G2, symptoms, patient wishes

Tumor >2 cm

Surgery®

Limited resection only if conditions

advanced disease

>

—

« See section on treatment for

Follow-up

= EUS, MRI (or CT) every 6-12 months?

- No change, surveillance
- Increase in size (>0.5 cm) or final
@ >2 cm — surgery

« Surveillance depending on final
pathology

Fig. 3. Algorithm for treating NF-P-NETs. * If low Ki-67 value and stability after the initial 6 monthly evaluations.
b Specific additional tests may be required to accurately stage the tumor (e.g. intraoperative US, intraoperative
frozen section).
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Casus 2: een 62-jarige vrouw

Afwachten?: 78 niet-functionerende PanNETs <2cm, 8 tekenen van groei in
periode van gem 17 maanden, geen levermetastasen (PANDORA studie)

Complicaties na chirurgie ongeveer 30% (maagontledigingsstoornissen,
fistelvorming, diabetes, steatorroe)

Goede patiéntselectie, liefst pre-operatieve markers  aag frequente follow-up protocol PANDORA-2

Expectatief beleid = NET-poli chirurgie
(Voorkeur voor MRI i.v.m. stralenbelasting)

.. . . o ) )
Bij deze patiente, wait-and-scan Ljaar 3 maanden: EUS-FNB
12 maanden: MRI/CT
3¢ jaar 36 maanden: MRI/CT
5¢ jaar 60 maanden: MRI/CT
7¢ jaar 84 maanden: MRI/CT
10¢ jaar 120 maanden: MRI/CT
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Niet-functionerende PanNETs C
kunnen ontstaan uit alfa of beta e I
cellen, de tumoren die uit alfa cellen ]
z ALT-negative (n = 401)
ontstaan hebben een slechtere a i
prognose
;:
20
Log-rank Test, p < 0.001
% 20 80 20 760 200
Time after Surgery (months)
No. at risk
ALT-neg.: 401 215 90 38 15 7
ALT-pos.: 160 64 21 8 1 0
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v

Behandelingen bij gemetastaseerde

PanNETs
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Morphological and
functional imaging

Resection of primary /

(a) Simple pattern of LMs
G1/G2

(unilobar or limited)

(b) Complex pattern of LMs
G1/G2
(bilobar)

Or surgery
contraindicated

Resection Surgery
(minor or contraindicated
anatomical)

A

One-step surgery
Major liver
resection + RFA

Ablation
(RFA, LiTT)
TACE, TAE

SIRT*

Two-step surgery
(1) Minor resection
+ RFA, RPVE, RPVL
(2) Sequential major
liver resection

Small intestinal
- SSA (IFN)

- PRRT

- Everolimus

TACE, TAE s
SIRT*

Selected cases
(<1%)

Pancreatic

- SSA (IFN)

- Chemotherapy
- Everolimus

- Sunitinib

- PRRT

Liver
transplantation

Fig. 1. Management of liver metastases without extrahepatic disease in G1/G2 NEN. * SIRT (selective internal
radiation therapy) is still an investigational method. LiTT = Laser-induced thermotherapy; LMs = liver metasta-
ses; RFA = radiofrequency ablation; RPVE = right portal vein embolization; RPVL = right portal vein ligation;
TACE = transarterial chemoembolization; TAE = transarterial embolization.

ENETS 2016
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Behandelingen bij gemetastaseerde
PanNETs

PRRT, Peptide receptor radionuclide therapy, ontwikkeld in Erasmus MC
Sinds juni 2021 buiten studieverband in Amsterdam UMC, locatie DBL

Theranostics
177 HA Lutetium dotataat, bindt aan somatostatinereceptoren

4 cycli, eens per 8-12 weken
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Behandelingen bij gemetastaseerde
PanNETs

W &

PRRT: Cyclus 1 Cyclus 2 Cyclus 3 Cyclus 4

177 LU dotataat scintigrafie
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Pancreas neuro-endocriene tumoren

« Zeldzaam, diagnose door symptomen of vaak toevallig
« Soms teveel hormonen/ functioneel (20%)
» Betere prognose dan pancreascarcinoom, maar niet goedaardig

- Behandeling varieert van afwachten tot chemotherapie, beleid
verschilt per patiént

Start PRRT in 2021
Nieuwe markers die gedrag voorspellen zijn nodig
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