
עם ( והמטפל)מסע המטופל 
נוירואנדוקריניגידול 

טויטור אורית "ד

היחידה לאנדוקרינולוגיה וסוכרת

נוירואנדוקריניםמרפאת גידולים 

מרכז רפואי וולפסון



מסע המטופל 
עם  ( והמטפל)

גידול  
נוירואנדוקריני

עיכוב באבחנה

אבחנה שגויה

מיעוט ידע אצל הצוות הרפואי

מיעוט מידע זמין לציבור

מחלה כרונית

תסמיני המחלה והטיפול  



Delayed diagnosis of NET

סקר אינטרנטי בקרב מטופלים  •
באנגליה

משיבים229•

חודשים בממוצע מתחילת  53.8•
התסמינים ועד לאבחנה



מסע המטופל 
עם  ( והמטפל)

גידול  
נוירואנדוקריני

עיכוב באבחנה

אבחנה שגויה

מיעוט ידע אצל הצוות הרפואי

מיעוט מידע זמין לציבור

מחלה כרונית

תסמיני המחלה והטיפול 





NET  anatomic
classification 



NET  
historical 
classification 



Small bowel NET
Small bowel obstruction
GI bleeding
Carcinoid syndrome

Chromogranin A  +
5-HIAA +

Usually sporadic

NET according to site of origin



Small bowel NET
Small bowel obstruction; 
GI bleeding; 
Carcinoid syndrome

Chromogranin A  +
5-HIAA +

Usually sporadic

NET according to site of origin

Pancreatic NET
Incidental finding; obstructive 
symptoms; hormonal  syndromes

Chromogranin A +
Specific hormones+

Usually sporadic
Rarely: MEN-1; NF-1, VHL, TS



Small bowel NET
Small bowel obstruction; 
GI bleeding; 
Carcinoid syndrome

Chromogranin A  +
5-HIAA +

Usually sporadic

NET according to site of origin

Pancreatic NET
Incidental finding; obstructive 
symptoms; hormonal  syndromes

Chromogranin A +
Specific hormones+

Usually sporadic
Rarely: MEN-1; NF-1, VHL, TS

Type 1 Gastric NET
Iron/B12 deficiency 
anemia

Chromogranin A+++                     
Gastrin+++
Anti parietal cell Ab +

usually sporadic



PROMID 2009
Octreotide LAR
Midgut NETS

Sunitinb
2011

P-NETS

RADIANT-3 2011
Everolimus

P-NETS

CLARINET 2014
Lanreotide
GEP-NETS

RADIANT-4
2015

Lung &GI NET

NETTER-1 2017
PRRT

Midgut NET

NETTER-1 2017
PRRT

Midgut NET



SSA treatment for NET

OCTREOTIDELANREOTIDEPASIREOTIDE

 PROMIDהמחקר
JCO 2009

Octreotide LAR 30 mgהתכשיר

פלצבוביקורת

85החולים' מס

שנים8פ "גיוס ע

Stable metastaticמאפייני החולים
midgut NET

Well-differentiated

PFSהארכת תוצאות
6חודשים לעומת14.3

חודשים



OCTREOTIDELANREOTIDEPASIREOTIDE

 PROMIDהמחקר
JCO 2009

CLARINET 
NEJM 2014

Octreotide LAR 30 mgLanreotideהתכשיר autogel
120 mg

פלצבופלצבוביקורת

85החולים' מס

שנים8פ "גיוס ע

204

metastaticמאפייני החולים midgut 
NET

Well-differentiated

Advanced GEP-NET
Well & mod 

differentiated

PFSהארכת תוצאות
6חודשים לעומת14.3

חודשים

PFSהארכת
החציון לא הושג לעומת  

חודשים18

SSA treatment for NET



SSA treatment for NET
OCTREOTIDELANREOTIDEPASIREOTIDE

 PROMIDהמחקר
JCO 2009

CLARINET 
NEJM 2014

Drug Des Devel Ther
2015

Octreotide LAR 30 mgLanreotideהתכשיר autogel 120 
mg

Pasireotide LAR 60 mg

Octreotide LAR 40 mgפלצבופלצבוביקורת

85החולים' מס

שנים8פ "גיוס ע

20488

metatatticמאפייני החולים midgut NET
Well-differentiated

Advanced GEP- NET
Well & mod 

differentiated

GI NET with resistant 
carcinoid syndrome

PFSהארכת תוצאות
6חודשים לעומת14.3

חודשים

PFSהארכת
החציון לא הושג לעומת  

חודשים18

PFSהארכת 
6.8חודשים לעומת11.8

(לא מובהק)חודשים 



Targeted 
therapy 
in NET



Targeted therapy for NET

SUNITINIBEVEROLIMUS

NEJMהמחקר 2011RADIANT-3
NEJM 2011

Sunitinibהתכשיר 37.5 mgEverolimus 10mg

פלצבופלצבוביקורת

171410החולים' מס

Advanced P-NETמאפייני החולים
Well differentiated

Progressive P-NET
Well-mod differentiated

PFSהארכת תוצאות
5.5חודשים לעומת 11.4

חודשים

המחקר הופסק טרם )

(הזמן

PFSהארכת 
4.6לעומת חודשים11

חודשים



Targeted therapy for NET

SUNITINIBEVEROLIMUSEVEROLIMUS

NEJMהמחקר 2011RADIANT-3
NEJM 2011

RADIANT-4
NEJM 2015

Sunitinibהתכשיר 37.5 mgEverolimus 10mgEverolimus 10 mg

פלצבופלצבופלצבוביקורת

171410302החולים' מס

Advanced P-NETמאפייני החולים
Well differentiated

Progressive P-NET
Well-mod differentiated

Advanced progressive 
lung & GI NET

Well differentiated

PFSהארכת תוצאות
5.5חודשים לעומת 11.4

חודשים

המחקר הופסק טרם )

(הזמן

PFSהארכת 
4.6לעומת חודשים11

חודשים

PFSהארכת 
3.9חודשים לעומת 11

חודשים



PRRT for NET



PRRT for NET

177-Lu-DOTATATE

NETTER-1המחקר
2017

Lutatheraהתכשיר

Octreotide LAR 60 mgביקורת

230החולים' מס

Advanced midgut NETמאפייני החולים
Well differentiated

Positive SS-receptors

65%PFS, חודשים20בתום תוצאות
11%מול 



NETTER-1: Primary analysis 
PFS, compared with high-dose octreotide*1 

1. Lutathera® EMA SmPC, Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lutathera-epar-product-information_en.pdf
Accessed Oct 2022. 

20

At the time of the data cut-off for the primary analysis, median PFS was not
reached in the [177Lu]Lu- oxodotreotide group and was 8.4 months in the 

control group
This represents a 82% lower risk of disease progression or death in the 

[177Lu]Lu- oxodotreotide group than in the control group

*/High dose octreotide is not licensed doses
CI, confidence interval; HR, hazard ratio; LAR, long-acting release; NR, not reached; ORR, objective response rate; PFS, progression-free survival.

 Treatment 

 Lutathera and octreotide 

LAR 

High-dose octreotide LAR 

N 116 113 

Patients with events 21 70 

Censored patients 95 43 

Median in months (95% CI) Not reached 8.5 (5.8; 9.1) 

p-value of Log-rank test <0.0001 

Hazard ratio (95% CI) 0.177 (0.108; 0.289) 

 

[177Lu]Lu- oxodotreotide and octreotide

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lutathera-epar-product-information_en.pdf


PRRT for NET

177-Lu-DOTATATE177-Lu-DOTATATE

NETTER-1המחקר
2017

NETTER-2

LutatheraLutatheraהתכשיר

Octreotide LAR 60 mgOctreotide LAR 60 mgביקורת

230222החולים' מס

Advanced midgut NETמאפייני החולים
Well differentiated

Positive SS-receptors

Advandec GEP-NET
Grade2-3

65%PFS, חודשים20בתום תוצאות
11%מול 

TBA 2027



עם ( והמטפל)מסע המטופל 
גידול נוירואנדוקריני

למטופל ולמטפל מסע מורכב ומתמשך•

מקורו ומאפייניו קריטית  , של הגידולמדוייקתאבחנה •
לקביעת מסלול האבחון והטיפול

ידע רב נצבר בשנים האחרונות ומאפשר טיפול יותר  •
מבוסס ראיות

ORITT@WMC.GOV.IL


