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Klinische aspecten van NEN



Van het dierenrijk…

Als je hoefgetrappel hoort, 

denk dan eerst aan een paard…



… tot kanker

De tien meest frequente tumoren per geslacht, België 2020

Bron: Belgisch Kankerregister



22% van alle kankerpatiënten in Europa lijdt aan

een zeldzame vorm van kanker

… tot kanker

Ref.: EORTC, 2023



Als je hoefgetrappel hoort, denk dan ook eens even aan andere dieren…

Maar…



Origine van neuro-endocriene neoplasieën (1) 

• Meeste kankers zijn adenocarcinomen:

• Ontstaan uit “exocrien” klierweefsel: cellen 
in het klierweefsel scheiden stoffen af naar 
de buitenwereld (dus niet in de bloedbaan):

• Voorbeelden:

• Borst: melk

• Colon: verteringssappen

• Long: mucus

• Pancreas: verteringssappen

TumorTumor



Origine van neuro-endocriene neoplasieën (2) 

• Neuro-endocriene neoplasieën:

• Ontstaan uit “endocrien” klierweefsel: cellen 
in het klierweefsel scheiden stoffen af in het 
bloed (= hormonen)

• Voorbeelden:

• Schildklier: schildklierhormoon

• Dunne darm: serotonine

• Pancreas: insuline,…



Classificatie van neuro-endocriene neoplasieën (NEN) 

• WHO 2019 classificatie voor (GEP) NEN:

• WHO 2019 classificatie voor long NEN:

Algemeen: ‘NEN’ is 

overkoepelende term, 

en er bestaan enkele 

subtypes



Intermezzo: wat is Ki-67 index?

• Weefseldiagnose ligt aan de basis voor diagnose en classificatie van NEN:

• Ki-67 index (en mitotische index) = maat voor aggressiviteit van tumorcellen 

• Wordt bepaald a.d.h.v. kleuringen (zie voorbeelden)

NET graad 1 NET graad 2

NET graad 3 NEC

GEP NEN

Typisch carcinoid Atypisch carcinoid

long NEN



Locatie van neuro-endocriene neoplasieën (NEN)



NEN als zeldzame ziekte?

• ‘Lagere’ incidentie:

• 6-7/100 000 personen/jaar

• 2% van alle tumoren

• Long > dunne darm en rectum > pancreas

• Gestegen incidentie: betere detectie?

• Hoge prevalentie:

• Tweede meest voorkomende gastro-intestinale 
tumor na darmkanker

NET per locatie

NET v/s alle tumoren



Diagnostische oppuntstelling

• Patiënt presenteert met bepaalde klachten → aanvullende onderzoeken worden ingezet:

• Klinisch onderzoek → vaak aspecifieke bevindingen die richting geven, maar geen definitieve diagnose  

• Biomerkers → geven ook richting, maar veel kans op vals positieven/vals negatieven

• Conventionele beeldvorming:

• CT-scan thorax/abdomen

• MRI pancreas/lever

• Echo(-endoscopie)

• Biopsie/histopathologisch onderzoek: 

• cfr. WHO 2019 gradering,…

• Na doorlopen van voorgaande onderzoeken is diagnose van een NEN (NET/NEC) gesteld:

• Volgende stap is het achterhalen van de kenmerken + uitgebreidheid van ziekte (= staging) 

• Gebeurt vaak met nucleaire beeldvorming of PET-CT-scan

handig voor zowel diagnose als opvolging



Intermezzo: wat is somatostatine?

• 1973: ontdekking van somatostatine

• Eigenschappen:

• Lichaamseigen hormoon dat als ‘rem’ dient 
op secretie van:

• endocriene stoffen (hormonen)

• exocriene stoffen

• Heeft zeer kort halfleven in bloed (< 3 min)

• Achterliggend mechanism:

• Bindt eigen receptor SSTR (= somatostatine 
receptor)

• >90% van NET hebben SSTR op hun cel-
oppervlak ( NEC veel minder/geen)

Cellulaire mechanisme Schematische weergave

= “sleutel-slot principe”

Somatostatine 

molecule

G-proteïne gekoppelde 

receptor

Effect op intracellulaire mechanismen van een 

neuro-endocriene (tumor)cel

Somatostatine 

(hormoon)

SSTR (= somatostatine 

receptor)

Remmende werking op 

neuro-endocriene (tumor)cel

Adapted from: Veenstra et al, 2013



Functionele beeldvorming bij NEN

• ‘Klassieke’ PET-scan = o.b.v. FDG:

• Meet suikeropname van cellen 

• Wordt gebruikt bij aggressieve NET of NEC → 
maar niet gevoelig genoeg voor meeste NEN

• Voor NEN wordt somatostatine-scan of 
68-Ga-DOTANOC-scan gebruikt:

• Radioactief gelabelde somatostatine wordt aan
patiënt toegediend

• Deze bindt enkel aan cellen in lichaam die SSTR 
op hun celoppervlak hebben

• Zoals aangehaald hebben >90% NET deze type 
receptor

• Dus dan kleuren enkel deze cellen (en bijhorende
organen) aan op de scan

Schematische weergave

= “sleutel-slot principe”

Radioactief gelabelde

somatostatine 

(hormoon)

SSTR (= somatostatine 

receptor)

NET

68-Ga-DOTANOC PET/CT



Behandeling van NEN







Somatostatine analogen (1)

• Somatostatine:

• Somatostatine is een kleine cyclische peptide dat aangemaakt wordt in het 
centrale en perifere zenuwstelsel → remt afscheiding hormonen en celdeling

• Gezien lichaamseigen, wordt het ‘standaard’ al aangemaakt

• Somatostatine analogen (SSA):

• Synthetisch gemaakte moleculen die gelijken op somatostatine

• Worden toegediend om effect van lichaamseigen somatostatine te versterken

• Principe:

• Binden ook aan SSTR dat op celoppervlak van NEN cellen zit

• Zorgen voor remming van afscheiding van hormonen, celgroei,… → 
belangrijkste medicatie voor symptoomcontrole (carcinoïd syndroom)

• Praktisch:

• Injectie om de 28 dagen – soms om de 14 dagen

• Worden goed verdragen (soms nausea, vetabsorptie, galstenen,…)

Schematische weergave

= “sleutel-slot principe”

Somatostatine 

(hormoon)

SSTR (= somatostatine 

receptor)

Remmende werking op 

neuro-endocriene (tumor)cel

SSA



Somatostatine analogen (2)



Doelgerichte therapie: everolimus



Everolimus



Everolimus nevenwerkingen











Doelgerichte therapie

• Vooral bij pancreatische lokalisatie veel gebruikt

• Vooral ziektestabilisatie, geeft minder respons

• Minder, maar ook bij darm- of longlokalisatie: RADIANT-4

• Forse impact op levenskwaliteit, coaching belangrijk

• Sunitinib (Sutent®) – everolimus (Afinitor®) 



Chemotherapie

• Vooral bij pancreatische en hooggradige carcinomen

• Tal van schema’s

• Voor de pancreas meestal:

- Streptozotocine – 5-FU

- Capecitabine-temozolomide (CAPTEM)

- mFOLFOX

• Hoge kans op respons

• Vanwege nevenwerkingen weinig vriendelijk als 

onderhoudstherapie

• NECs: cisplatine/carboplatine-etoposide





Peptide receptor radionucleotide therapie (PRRT) (1)

• Achterliggend mechanisme:

• Combinatie van werking van somatostatine analogen en van DOTANOC-scan

• Radioactief gelabelde somatostatine analogen (SSA) worden toegediend:

• Vooral binding op SSTR-2 receptor (= subtype van SSTR-receptor) → cfr. 
aangegeven hebben NEN (vnl. NET) veel van zo’n receptoren

• Radioactief gelabelde SSA bindt op SSTR-2, en heeft ‘gewone’ werking 
om hormoonproductie en celgroei te stoppen door receptor zelf

→MAAR: bijkomend gaat het lokaal ook straling geven (= lokale bestraling 
van de tumorcellen)

→Radionuclide = 177-Lutetium

Schematische weergave

= “sleutel-slot principe”

177-Lutetium + somatostatine 

analogen (SSA)

SSTR (= somatostatine 

receptor)

Remmende werking op 

neuro-endocriene (tumor)cel



Peptide receptor radionucleotide therapie (PRRT) (2)

• Andere weergave:

Radiolabel

• 117-Lutetium

• Celdodend effect door 

lokale DNA-schade

SSA

• Binding vnl. op SSTR-2

• Komt vaak voor op NET 

(op celoppervlak)



NETTER-1 studie TOP!!



Peptide receptor radionucleotide therapie (PRRT) (3)

• Resultaten:

• Duidelijke respons in ~30-35% van patiënten

• Effect op verschillende lokalisaties

• Mediane overleving meer dan 90 maanden voor bepaalde subtypes tumoren

• Veelbelovende vooruitzichten:

• Initieel enkel voor NET graad 1-2 → maar o.b.v. recente data (2023-2024) uitbreiding naar NET 
graad 3

• Initieel enkel na x-aantal lijnen therapie reeds gehad te hebben → in praktijk o.b.v. nieuwe data 
steeds meer shift naar 2e en zelfs 1e lijnstherapie

• Andere types van PRRT therapie zijn in volle ontwikkeling → hoop op betere effectiveit en bredere 
toepassing

• …



Peptide receptor radionucleotide therapie (PRRT) (4)

• Beschikbaarheid in België:

• PRRT beschikbaar in UZA, UZ Leuven, H.U.B, AZ Groeninge, AZ Delta, 
UCL Saint-Luc

• Sinds september 2022 ook officieel terugbetaald voor NET graad 1-2 
vanaf 2e lijnstherapie 

• MAAR, zoals aangehaald, in toekomst hoop op terugbetaling in 1e lijn 
en ook voor NET graad 3





Slide 22



Therapeutic sequencing strategies for patients with<br />well-differentiated G3 NEN



Therapeutic sequencing strategies for patients with<br />well-differentiated G3 NEN





Tsunami van ‘treatment sequencing’ trials
   SEQTOR
   OCCLURANDOM (sunitinib vs. PRRT)
   CABINET



887O: First multicentric randomized phase II trial investigating the antitumor efficacy of 
peptide receptor radionucleide therapy with 177Lutetium-Octreotate (OCLU) in 
unresectable progressive neuroendocrine pancreatic tumor: results of the 
OCLURANDOM trial – Baudin E, et al

Study objective

• To evaluate the efficacy and safety of peptide receptor radionucleide therapy (PRRT) with 177lutetium-octreotate in patients with unresectable neuroendocrine 

pancreatic tumours in French centres in the phase 2 OCLURANDOM study

Presented at ESMO Congress 2022 

Baudin E, et al. Ann Oncol 2022;33(suppl):abstr 887O

PRIMARY ENDPOINT

• 12-mo PFS rate

R

1:1

177Lutetium-octreoate

7.4 GBqx4/8w

(n=41)Key patient inclusion criteria

• Unresectable malignant pancreatic 

neuroendocrine tumours

• 1L of prior cytotoxic chemotherapy

• No prior TKIs or PRRT

(n=84)

SECONDARY ENDPOINTS

•  TTP, BOR, OS, QoL, safety

Sunitinib 37.5 mg/day

(n=43)

PD/

toxicity

PD/

toxicity



887O: First multicentric randomized phase II trial investigating the antitumor efficacy 
of peptide receptor radionucleide therapy with 177Lutetium-Octreotate (OCLU) in 
unresectable progressive neuroendocrine pancreatic tumor: results of the 
OCLURANDOM trial – Baudin E, et al

Key results

Baudin E, et al. Ann Oncol 2022;33(suppl):abstr 887O
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887O: First multicentric randomized phase II trial investigating the antitumor efficacy of 
peptide receptor radionucleide therapy with 177Lutetium-Octreotate (OCLU) in 
unresectable progressive neuroendocrine pancreatic tumor: results of the 
OCLURANDOM trial – Baudin E, et al

Key results

Conclusions

• In patients with unresectable progressive pancreatic neuroendocrine tumours, 177Lu-octreotate demonstrated 

promising antitumor activity and was generally well-tolerated with no new safety signals observed

Baudin E, et al. Ann Oncol 2022;33(suppl):abstr 887O

177Lu-octreotate 

(n=41)

Sunitinib

(n=43)

12-mo PFS rate, n (%) 33 (80) 18 (42)

Grade 3–4 AEs, n 

(%)

177Lu-octreotate 

(n=41)

Sunitinib

(n=43)

Any 18 (44) 27 (63)

Blood 5 (12) 10 (23)

Digestive 5 (12) 9 (21)

Fatigue 3 (7) 5 (12)

Hypertension 5 (12) 8 (19)

Led to discontinuation 2 (5) 9 (21)





Van San Francisco over Wenen naar Munchen 













Eerste reactie: nucleaire 
geneeskunde rukt op als DE 
eerstelijnstherapie voor NET

Maar tijd brengt inzicht   



Who are these people for PRRT first-line?

• Meeste GEP-NET in onze praktijk zijn graad 1 of graad 2 met Ki-67 ≤10%, dus Ki-67 >10% populatie = ongeveer 
20%.

• Niet iedereen van die 20% heeft de noodzakelijke SSTR-expressie voor PRRT. 
• Binnen die 20% populatie zijn de pNET dominant boven de dunne darm NET. 
• SSA in eerste lijn functioneren ook niet zo slecht in de NETTER-2 studie en geen bewijs vandaag dat ‘later’ gebruik 

van PRRT de overall survival negatief gaat beïnvloeden. 
• Comorbiditeiten van patiënt in rekening nemen: nierfunctie en hematologische reserve…
• Wat wil onze patiënt eigenlijk?

• SSA in eerste lijn: gekende en veilige optie bij een ziekte met een globaal langer verloop. 
• PRRT toch wat complexere behandeling om het traject mee te beginnen met wat meer toxiciteiten: focus op 

hematologische consequenties voor therapieën in latere lijn…
• Buiten klinische kenmerken die keuze kunnen sturen, zijn er geen goede biomerkers voorhanden…
• Nog geen quality of life data voorhanden van NETTER-2…
• Wat met het financieel plaatje: kosten-baten PRRT vs. SSA?
• Als wachttijd voor PRRT ergens in de wereld een issue is…



Faire conclusie op dit moment

• EEN TE INDIVIDUALISEREN standard-of-care optie bij de advanced, well-differentiated SSTR+ GEP-NET graad 2-
3 (Ki-67 ≥10% en ≤ 55%): 

• Hogere tumor burden, wanneer response ratio belangrijk is
• Symptomatische ziekte
• Agressievere NET ziekte

• Graad 3 gastro-intestinale NET (extra-pancreatisch).
• Hogere graad 2 gastro-intestinale NET met symptomatische ziekte tengevolge van tumor burden.

• Symptomatische/bulky graad 3 pNET: concurrentie van ‘snel’ capecitabine + temozolomide.
• Symptomatische/bulky hogere graad 2 pNET: concurrentie van ‘snel’ capecitabine + temozolomide.
• Rustige hogere graad 2 GEP-NET (Ki-67 10-20%): concurrentie van everolimus.

• Rustige GEP-NET met Ki-67 aan het lagere segment van de 10-55% range: ‘kat uit de boom kijken’ met SSA.



SPINET: niet helemaal gelukt, maar duidelijke conclusie



Phase 3 SPINET study design

• Protocol terminated early owing to 
slow accrual of patients and 
amended

• DB LAN patients without PD and 
all DB PBO patients could 
transition to OL-LAN

• Primary endpoint (adapted):
• Centrally assessed median PFS 

in patients randomized to LAN 
(DB and OL-LAN phases)

• Secondary endpoint:
• Changes from baseline in serum 

CgA levels (x ULN)
• Exploratory endpoint: 

• Centrally assessed TGR (% 
increase in target-tumor volume 
per month)

*Centrally confirmed. aIncludes cytotoxic chemotherapy, molecular targeted therapy, or interferon-alpha. bSymptomatic treatment for acid reflux, pain, etc
AC, atypical carcinoid; CgA, chromogranin A; DB, double blind; LAN, lanreotide autogel/depot; OL, open label; OL-LAN, open-label lanreotide autogel/depot; 
PBO, placebo; PFS, progression-free survival; PD, progressive disease; R, randomization; TC, typical carcinoid; TGR, tumor growth rate; ULN, upper limit of 
normal

• Patients were randomized 2:1 to LAN or PBO (planned sample size, 
N = 216), and stratified by tumor type and previous chemotherapy

• Overall, 77 patients were randomized and treated during the DB phase
• LAN, n = 51; Placebo, n = 26

• In total, 40 patients from the DB phase entered the OL-LAN phase
• LAN/LAN, n = 21; Placebo/LAN, n = 19



Results: PFS during DB and OL-LAN phases (ITT 
population)
• Median (95% CI) PFS was: 

• 16.6 months (11.3, 21.9) in the LAN-randomized group
• 21.9 months (12.8, NC) in TC type BP-NETs
• 13.8 months (5.4, 16.6) in AC type BP-NETs 

PFS was assessed by central review. Analysis updated in 2022. aOne patient should have been censored in the PFS analysis for treatment discontinuation 
for toxicity or other reasons; however, the baseline central radiological assessment was performed prior to the randomization date and the patient was 
therefore excluded from the analysis. AC, atypical carcinoid; BP-NET, bronchopulmonary neuroendocrine tumor; CI, confidence interval; DB, double blind; 
ITT, intention-to-treat; LAN, lanreotide autogel/depot; NC, not calculable; OL, open label; OL-LAN, open-label lanreotide autogel/depot; PFS, progression-
free survival; TC, typical carcinoid



Faire conclusie SPINET

• Despite lower-than-target enrolment, SPINET is the largest prospective study to date of SSA therapy in SSTR-positive 
TC and AC. The study provides clinically important data about the activity and tolerability profile of LAN 120 mg every 
28 days in unresectable and/or metastatic BP-NET. 

• The results of SPINET provide much-needed data to support the clinical use of SSA in BP-NET, mainly TC.

➢ Eerst dus SSA en dan everolimus bij rustige SSTR+ ziekte.
➢ Everolimus bij minder rustige SSTR+ ziekte en bij SSTR- ziekte… chemotherapie later…

➢ Uitkijken naar phase 3 LEVEL trial: 
177Lu-edotreotide vs. everolimus in patients with advanced NET of lung or thymic origin (treatment naïve or progressed on 
SSA or ≤2 additional systemic treatments)



Update SEQTOR op ESMO 2024
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Update SEQTOR op ESMO 2024



Update CABINET op ESMO 2024
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Update CABINET op ESMO 2024



Update CABINET op ESMO 2024



Vragen die open blijven na CABINET…

• Waar plaatsen we cabozantinib in het behandelingsalgoritme van NET? Na SSA en PRRT onmiddellijk 
cabozantinib of gaan we eerst het rijtje af van de andere therapieën die er zijn?

• Gezien de toxiciteit van cabozantinib: beginnen we systematisch met 60 mg/dag en verminderen we de 
dosis bij toxiciteit, of beginnen we met 40 mg/dag en titreren we de dosis op in functie van neveneffecten?

• Wat vinden patiënten van cabozantinib? Quality of life data? Patient-reported outcome measures?

➢The Food and Drug Administration (FDA) has accepted for review the supplemental New 
Drug Application for cabozantinib for adults with previously treated, locally 
advanced/unresectable or metastatic, well- or moderately-differentiated pNET, and for 
adults with previously treated, locally advanced/unresectable or metastatic, well- or 
moderately-differentiated epNET.



EverSun trial

• Sequential everolimus and sunitinib treatment 
in progressive, advanced, pancreatic NEN: 
real-world data from the Belgian Group of 
Digestive Oncology DNET & NETwerk

• Rationale
• Vaak sequentiële behandeling → optimale 

behandelingssequentie? 
• Angelousi et al. 2017

• Retrospectieve studie
• 31 patiënten met sequentiële behandeling
• Ever-Sun groep vs. Sun-Ever groep
• Geen statistisch significante verschillen in 

OS of mPFS in beide groepen



EverSun trial

• Besluit
• Meer inzichten in de sequentiële behandeling van goed gedifferentieerde gemetastaseerde 

pNET met everolimus en sunitinib:
• Geen statistisch significant verschil in mOS tussen beide behandelgroepen.
• Geen statistisch significant verschil in mPFS, mPFS1 en mPFS2 tussen beide behandelgroepen.
• Geen statistisch significant verschil in AE’s tussen beide groepen.

➢ Behandelingsmodaliteiten lijken gelijkwaardig in beide sequenties.

➢Nood aan prospectieve studies voor betere inzichten die er wellicht niet komen! 



Update SAUNA trial

• Studie opzet • Studie status
• Studie loopt in 19 ziekenhuizen in BE/NL
• 29 gerandomiseerde patiënten

• PRRT: 23
• Targeted Therapy: 6

• 5 End of Study patiënten

• retroSAUNA
• Retrospectieve zusje van SAUNA
• Primair eindpunt: OS per substudie
• Momenteel in opstart → resultaten in 2026
• 10 ziekenhuizen in BE/NL/FR



COMPOSE: phase 3 trial of 177Lu-edotreotide versus standard-of-care in well-
differentiated (WD) aggressive grade 2 and grade 3 GEP-NET trial

• BJ Hernando (Spain)

• Ongoing phase 3 trial in G2 and G3 GEP-NET exploring efficacy and 
safety of 177Lu-edotreotide vs. eve/CAPTEM/FOLFOX. COMPOSE 
(NCT04919226), to extend therapeutic options for 177Lu-edotreotide 
to high-grade NET

• Inclusion criteria: patients aged ≥18 years; histologically confirmed 
diagnosis of unresectable, WD (high G2 or G3) GEP-NET; SSTR+ 
disease

• Exclusion criteria: prior PRRT; major surgery within 4 weeks prior to 
randomization; other known malignancies; renal, hepatic, 
cardiovascular or hematological organ dysfunction, potentially 
interfering with the safety of the trial treatments

• Primary endpoint: PFS (RECIST v1.1), assessed every 12 weeks

• Secondary endpoints: OS, assessed up to 2 years after disease 
progression

• Take home messages

• Trial in progress

• To provide first prospective, controlled data for 177Lu-edotreotide, 
CAPTEM, FOLFOX and eve in treatment of patients with high G2 and 
G3 GEP-NET, clarifying the positioning of 177Lu-edotreotide in the 
therapeutic algorithm

N=202 patients (1:1 randomization)

Recruitment started: September 
2021

First patient screened in France

CAPTEM: capecitabine + temozolomide; eve: everolimus; FOLFOX: folinic acid, 
fluorouracil + oxaliplatin; G: grade; GEP-NET: gastroenteropancreatic NET; NET: 
neuroendocrine tumor; PFS: progression-free survival; PRRT: peptide receptor 
radionuclide therapy; OS: overall survival; RECIST: response evaluation criteria in 
solid tumors; SSTR: somatostatin receptor; WD: well-differentiated. 



COMPETE phase 3 trial



NEC: 
Kunnen we echt niet beter?



NET grade 3 and NEC
Digestive high-grade NEN are rare with limited data on epidemiology, treatment benefit and overall
survival (OS). Sorbye et al. presented the Nordic NEC 2 study with new data through a prospectively
collected cohort. 861 cases were prospectively included between 2013 and 2017. MINEN were excluded.
Centralized pathological re-evaluation was performed in 495/698 cases. All cases with Ki-67 <60% were
re-evaluated. 698 high-grade digestive NEN cases were classified as 134 NET grade 3 (19%) and 564
NEC. 511 NEC and 128 NET had advanced disease. NET grade 3 with pancreatic primary in 46%. Median
Ki-67 was 31% for NET grade 3 and 90% for NEC. 84% of NET grade 3 and 12% of NEC had Ki-67<55%.
Palliative chemotherapy was given to 427 NEC (83% platinum+etoposide) and 115 NET grade 3 patients
(39% platinum+etoposide, 57% temozolomide-based). Response rate was 34% for NEC and 28% for NET
grade 3, progression at first evaluation seen in 38% of NEC and 21% of NET grade 3. Toxicity led to
treatment discontinuation in 13% of NET grade 3 and 9% of NEC. PFS was 9.8 months for NET grade 3
and 6.1 months for NEC (p<0.001). Second-line chemotherapy was given to 68% of NET grade 3 and 51%
of NEC. 27% developed bone metastases, 10% of NEC brain metastases. OS after first-line chemotherapy
was 21.8 months for NET grade 3 and 7.4 months for NEC (p<0.001). OS for NET grade 3 was 23.7
months if Ki-67 <55% and 8.0 months if >55% (p=0.001). OS for NEC was significantly longer if Ki-67
<55% (p=0.006). Three and 5-year OS was 32% and 10% for NET grade 3 vs. 5% and 2% for NEC.

In conclusion, in this large prospective cohort of advanced high-grade NEN patients, 1 in 3 patients had
no benefit of first-line chemotherapy. Survival was <2 years for NET grade 3 and only 7.4 months for
NEC. These data are in line with the Belgian retrospective analysis from the DNET and NETwerk registry
shown last year at the ENETS Conference by Islam et al. Better treatment options for this patient group
are thus urgently awaited.

Sorbye H. et al. Nordic NEC 2: Characteristics 
and treatment outcome in a prospective cohort 
of 698 patients with high-grade digestive 
neuroendocrine neoplasms (NET G3 and NEC). 
Abstract presented at ENETS 2024 in Vienna.

Islam O. et al. Characteristics and management 
of high-grade gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasms – A Belgian 
retrospective analysis from the DNET & NETwerk
registry. Abstract presented at ENETS 2023 in 
Vienna.



Mooie retrospectieve reeks over mFOLFIRINOX





Immunotherapy for NEN

Not a successful story at this moment in NEN:

• Spartalizumab maybe signal in lung NEN.

• Nivolumab + ipilimumab high response rates in NEC in 2 Clinical Cancer Research papers, but not encountered in real life.
• Monotherapy immunotherapy does not work well.

• MSI-High not frequent in NEC.
• CPS PD-L1 not good biomarker in NEN for immunotherapy efficacy.
• TMB-high not frequent in NEN.

• Spanish durvalumab + tremelimumab study rather disappointing.
• Combination immunotherapy + angiogenesis inhibition is also not the holy grail.
• Combination chemotherapy + nivolumab: 

• Unclear what the extra benefit of immunotherapy is compared with chemotherapy alone in this study.
• No biomarkers in this study.
• All tumor types in 1 study?

➢ Immunotherapy for NEN remains a case by case “trial and error” story: shoot blind and see what happens 



Een oldtimer die opgesmukt werd:
van rovalpituzumab tesirine naar de
bispecific antibodies tegen DLL3



Precision immunotherapy in NEN: delta-like canonical 
Notch ligand 3 (DLL3) therapy for NEN

Capdevila J, et al. ENETS 2024



Precision immunotherapy in NEN: delta-like canonical 
Notch ligand 3 (DLL3) therapy for NEN

Beltran H, et al. ASCO 2024

Jaume Capdevila, MD, PhD



Tarlatamab scoort in latere lijn SCLC: update 08/2024











Molecular profiling of metastatic NEC before starting 
second-line treatment: which biomarkers are relevant 

nowadays?





Nieuwe target = HER2/neu IHC 3+



Conclusies NEN praatje vandaag

• PRRT rukt meer en meer vroeger op in het behandelingsalgoritme van NET, ook komen er nieuwe 
nucleaire targets bij en ook targeted alpha-particle therapy toont beloftevolle resultaten… Wordt snel 
vervolgd! 

• PRRT is overal, maar klinische factoren op de Multidisciplinaire Tumor Board spelen ook een belangrijke 
rol in een juiste behandelingskeuze voor de patiënt op het juiste moment: artsen moeten nadenken samen 
met patiënt in hun bijzijn!

• Na SSA en PRRT is er nu een heel nieuw landschap van mogelijkheden met niet altijd veel data: 
cabozantinib klopt wel evidence-based aan de deur met de mooie CABINET studie 

• Alle ogen zijn nu gericht op DLL3-targeted therapieën bij NEC; immunotherapie is geen gouden kip bij 
NEN gebleken, toekomst voor CAR T-cel therapie? 

• Klinisch bruikbare biomerkers zijn nog een grote afwezige in het NEN-veld: uitkijken naar doorgedreven 
research projecten zoals FORCE, BE-FORCE, ctDNA, gut microbioom, …

• Klinische studies zijn erg belangrijk voor onze patiënten, dus INCLUDEREN MAAR! 



Organisatie van de zorg voor NEN:

“centraal wat moet, decentraal wat kan”



Samenwerken rond NEN

• Multicentrisch én multidisciplinair samenwerken tussen arts-specialisten van 
verschillende disciplines en ziekenhuizen

• Experten in hun vak + expertise in NEN

• Expertise in NEN winnen (grote groep patiënten)

• Aanbieden van verschillende diagnose- en behandelingsmodaliteiten

• Aanbieden van studies

• Vanuit dit idee: oprichting NETwerk (2016) en andere ENETS CoE zoals hier



Bedankt voor jullie 
aandacht! 

Vragen?
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