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Udvikling af lægemidler 

• Den gode ide – nu optimeret og udviklet 

• Dyrestudier 

• Fase I – først i menneske, toksisk? 

• Fase II – afprøvning i lille patient gruppe 

– Effekt (symptomer, tumor) 

– Bivirkninger 

• Fase III – afprøvning i større patient gruppe 

– Langtids effekter (symptomer, tumor) 

– Bivirkninger 

 



Behandlingsmål 

–Symptom effekt 
–Biokemisk effekt 
–Tumor effekt 
–1-, 5-, 10-års overlevelse 
–Middel overlevelse 

 
 

–Klinisk kontrolleret studie:  
• Sammenligner ny mod gammel eller ingen 

behandling 

Neuroendokrin tumor

Måneder

60483624120

O
v
e
r
le

v
e
ls

e

1.0

.8

.6

.4

.2

0.0

Alle

Alle-censureret



Kendte og nye behandlinger 

• Somatostatin analoger 

– Ipstyl (Lanreotid) og Sandostatin (Octreotid) 

– Pasireotid 

• Interferon? 

• Telotristat 

• Temodal – xeloda 

• Everolimus og sunitinib 

• Radionuklidbehandling (PRRT), SIRT 

• Kemoterapi 

– Streptozotocin 5FU 

– Carboplatin, etoposid 

 

 

 



NET celler og somatostatin 
receptorer 

Celle vækst 
Hormon sekretion 



Somatostatin og analoger:  
 

– Octreotid (Novartis), Lanreotid (Ipsen) 

– Hæmmer frigivelse af hormoner og peptider 

– Hæmmer celledeling  

 

Kort halveringstid – 2-3 minutter 



Medicinsk behandling 

• Somatostatin analoger:  
– Sandostatin 100 μg (testdosis) 

 

– Sandostatin LAR 30 mg/4. uge. 

– Lanreotid autogel 120 mg/4 uge. 

 

– Bivirkninger: Fedtdiare, Kreon 

– mavesmerter, galdesten 

 

– SOM230 – en ny somatostatin analog 
 

 



 

Sandostatin LAR vs. Placebo 
Tyndtarms NET 

• Stabil sygdom 67% vs. 37% efter 6 måneder 

FØRSTE STUDIE DER VISER EFFEKT AF SOMATOSTATIN 
ANALOG BEHANDLING 



Lanreotid autogel 120 mg vs. Placebo 
Tarm, bugspytkirtel, G1 og G2 tumorer (Ki67<10%) 



Interferon NET studier 

• Varierende doser og varighed af behandling 

• Symptomatisk effekt: 62%   

• Biokemisk effekt: 50%  

• Tumor effekt: 
– Regression: 10%   

– Stabil sygdom: 65%   

– Progression: 23%  

 

 



Tabletter: 
Capecitabine, 750 mg/m2 x 2 dgl (dag 1-14)  
Temozolomide 200 mg/m2 x 1 dgl. (dag 10-14)  
 
Hver 28. dag 
Kvalmestillende medicin 
 

30 patienter 
21 (70%) tumor effekt 
Progressions-fri overlevelse 18 mdr. 
2-års overlevelse: 92% 
4 patienter (12%) grad 3/4 
bivirkninger 

Temodal 
Xeloda 



”Målrettet” behandling 

Everolimus           Sunitinib 



Sunitinib til  
pancreas NET - 2011 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 

1.0 

P
ro

p
o

rt
io

n
 o

f 
p

a
ti

e
n

ts
 

5 10 15 20 25 0 

Sunitinib: 11.4 mo 

39 19 4 0 0 86 Sunitinib 

28 7 2 1 0 85 Placebo 

Number at risk 

Time (mo) 

Placebo: 5.5 mo 



Everolimus til  
pancreas NET - 2011 

Progressionsfri overlevelse 

Everolimus: 11.0 mo 

Placebo: 4.6 mo 

P value: <0.0001 
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Ingen effekt ved 
tyndtarms NET 



39% havde effekt 

33% havde effekt 

53% havde effekt 

Bivirkninger kombinationsbehandling 
•Sukkersyge 66% 
•Diare 46% 
•Træthed 20% 
 

 
 



”Crossfire-effect” 

Tumor/tumorceller 
Radioaktivt mærket peptid 

receptorer 

Radionuklid behandling 
Yttrium-Dotatoc, Lutetium-Dotanoc 



”Crossfire-effect” 

Radioaktivt mærket peptid 

receptorer 

Tumor/tumorceller 

Tumor skrumper 
 
Symptomer 
 
 
 

Progressiv sygdom før radionucleid behandling: 35-100% 

 

•Komplet respons: 0-3% 

•Partiel respons: 5-35% 

•Stabil sygdom: 40-85% 

•Progressiv sygdom: 5-35% 





Selektiv Intern Radio-Terapi (SIRT) 

Aarhus Universitetshospital 

Yttrium – beta stråler 
Bundet til resin eller microglasperler 



Kemoterapi 

Streptozotocin 5FU 

– Neuroendokrine karcinomer  

– G2 tumorer 

– Ki67 indeks 10-20%  

 

Carboplatin, etoposid 

– Neuroendokrine karcinomer  

– G3 tumorer 

– Ki67>20% 

 

 



Behandling af carcinoid syndrom 
flushing og diare 

• Somatostatin analoger – super god effekt >85% 

• Interferon – god effekt, bivirkninger, 65% 

• PRRT og SIRT – god effekt, tumorbyrde 

• Embolisering – god effekt, tumorbyrde 

• Kirurgi – god effekt, tumorbyrde 

 

• TELOTRISTAT 

 



Telotristat Etiprate  
Hæmmer serotonin produktionen 

24 

5-HT secretion 

Tryptophan 
 

5-HTP 
 

5-HT 

5-HT in blood 
 
 

5-HIAA 
 
 

5-HIAA filtreres I nyren 
 
 

5-HIAA udskilles i urin 

Monoamine oxidase 
Aldehyde dehydrogenase 

Telotristat 
 Etiprate  

Serotonin produktion in NET celler 
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Reduktion i antal afføringer  fra 
start til uge 12 

SSA, somatostatin analog. 

–17% 

–29% –35% 

n=35 n=36 n=37 

All patients continue SSA therapy throughout study period. Data include only patients for 

whom both baseline and Week 12 assessments were available.  
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Flushing episoder per dag 

All patients continue SSA therapy throughout study 
period  

Placebo  n=45 
Telotristat etiprate 250 mg  n=45 
Telotristat etiprate 500 mg  n=45 



Telotristat 

• Effekt?  

 

• Bivirkninger? 

 

• Pris? 

• Far 6 til 4 afføringer/dg 

• Ingen effekt på flushing 

• Depression pga serotonin? 

 

• Endnu ukendt – men dyr?  
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• Explain og ONEST – nye tumormarkører? 

• Smerter v NET – Marie Madsen 

• Ernæring v NET – Mette Borre 

• Nyreskade v PRRT og NET - Tobias Lau 

• Cirkulerende tumor celler og DNA v NET 

– Stine Karlsen og Jens Kelsen 

• SEQTOR, NordicNEC 

 

• Patientinddragelse - undervisning 

 

 

Forskning gør os bedre til at 
behandle NET 
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NET BEHANDLING I FREMTIDEN 

DEN STØRSTE VIDEN  
DEN BEDSTE BEHANDLING 

 
SKRÆDDERSYET INDIVIDUELT TIL DEN 

ENKELTE NET PATIENT 
 
 
 
 

                             TAK FOR OPMÆRKSOMHENDEN! 

 


