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Geschichte neuroendokriner Neoplasien

Aus DER ProSExXTUR DES sTADTISCHEN KRANKENHAUSES MONCHEN
(PrOSEKTOR: PrivaTbOZENT DR. OBERNDORFER.)

Karzinoide Tumoren des Diinndarms.

VYon
Siegfried Oberndorfer.
(Mit 2 Abbildungen auf Tafel X1.)

Im Laufe der letzten Jahre fand ich verschiedene Male kleine Tu-
moren im Diinndann, zum Teil multipel, zun Teil isoliert, von kleiner
Stocknadelkopf- bis etwns iiber Hunfkorngrisse, die groestenteils mikro-
skopisch das DBild kleiner Karzinome boten, doch aber so viel Eigen-
artiges aufweisen, dass es der Miihe wert erscheint, sie einmal im Zu-
sammenbang zu besprechen. Zwei der Fiille habe ich bereits friiher
verdffentlicht, es handelte sich um multiple Geschwulstbildung in beiden
Fillen; in dem einen bei einer 48jihrigen, an Knochentuberkulose fu-

Kldppel et al, Virchows Arch 2007
Anlauf et al, der Chirurg 2011
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Aufbau der Zellen des DES

Two regulated pathways of secretion

Rindie & Wiedenmann , Nature Reviews Endocrinology 2012
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Lokalisation von NEN

Vorderdarm-NEN
Thymus (<19%)
Bronchien (=15%)
Osophagus (<1%)
Magen (=15%)
Duodenum (=4%)
Pankreas (=15%)

Mitteldarm-NEN

Jejunum (=5%)

lleum (=10%)

Appendix (=15%)

Zokum (=2%)
rechtsseitiges Kolon (<1%)

Hinterdarm-NEN
linksseitiges Kolon (<19%)
Sigma (=1%)

Rektum (=109%)

CUP-Syndrom (=10%)

Maasberg et al, Gastroenterologe 2012
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Primartumorverteilung in Deutschland —
NET-Register 2016
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Peritoneum; 126;6% spez.; )
337;16% 83; 4%
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Lokalisation von NEN In der Literatur
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Garcia-Carbonero R. et al. Annals of Oncology 2010

Lombard-Bohas C. et al, Neuroendocrinology 2008
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Primartumorverteilung aus Sicht des Pathologen

Osterreich:
n
25,0% 22,8% 3 " . .
- Sk = 8
15.0% Appendix E E
, Srmall ntastine 4 £
10,0% Recturn 4
Pancreas -
5,0% % Colon 4
Duodenum -
0.0% Liver ™Y
Gall bladder Biological behaviour
W Malignant
Q0 QOssophagus o Uncgrtain
Meckel's diverticulum 3 0 Benign

Niederle et al, Endocr Rel Cancer 2010

@HARITE CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN _



Wie kommt der Patient zur Diaghose?
« Typische Klinik
— Funktionelle Tumore (Hypersekretionssyndrome)
« Im Rahmen diagnostischer Abklarung

— Z. B. abdomineller Schmerzen

— Bildmorphologischer Nachwels

« Zufalls-Befund
— Endoskopisch
— 1. R. einer OP (z. B. Appendix-NEN)
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Klinisches Bild neuroendokriner Neoplasien
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Uberblick Hypersekretionssyndrome

Tab.3 Hormonhypersekretionssyndrome und ihre Diagnostik im Uberblick

HS-Syndrom Hormon Klinik Lokalisation Diagnostik

Nonfunktionelle Verschiedene, chne  Keine Gesamtes GEP Chromogranin A

Neoplasien klinisch manifestes

HS-Syndrom

Klassisches Karzi- Serotonin Flush in Gesicht und Dekolleté (85-90%), se- Dinndarm (bes. 5-HIES im angesauerten 24-h-

noidsyndrom kretorische Diarrhé (ca. 75%), Bronchospasmus  lleum) inkl. Zékum,  SU
(< 10%), Karzinoidherzerkrankung (Hedinger- Bronchialsystem,
Syndrom) mit Endokardfibrose, Trikuspidal- Pankreas (selten),
klappen-/Pulmonalklappeninsuffizienz und/ Rektum (sehr selten)
oder Pulmonaklappenstenose mit Rechtsherz-
insuffizienz

Atypisches Karzi- Histamin Flush, Bronchospasmus Magen Methylimidazol-Essigsdure im

noidsyndrom 24 h-SU

(sehrselten)

Insulinom Insulin Niichternhypoglykdmie mit neurologischen Pankreas Glukose, C-Peptid, Insulin und
Symptomen (hypoglykamisches Koma, Krampf- Proinsulin; 72-h-Fastentest
anfélle) und autonomen Symptomen (Schwit-
zen, Tachykardien, Palpitation); Besserung nach
Glukosegabe (Whipple-Trias)

Gastrinom Gastrin Refluxsymptome, peptische Ulzera (v. a.in atypi- Duodenum (30%),  Gastrin (niichtern), Sekretintest,

(Zollinger-Ellison- scher Lokalisation wie distales Duodenum oder  Pankreas (70%) pH-Metrie im Magen

Syndrom) oberes Jejunum), wassrige Diarrhd

Glukagonom Glukagon Erythema necrolyticum migrans, Diabetes Pankreas Glukagon
mellitus, Gewichtsverlust; seltener Stomatitis,

Glottitis, Diarrhs, Malnutrition oder erhdhte
Thromboembolieneigung

VIPom (Verner- VIP Wassrige Diarrhd, Hypokalidmie, Hypachlorhy- Pankreas VIR venose Blutgasanalyse

Morrison-Syndrom) drie, Azidose (WDHA-Syndrom)

Somatostatinom Somatostatin Steatorrhd, Diarrhd, Cholelithiasis, Diabetes mel-  Pankreas, Duo- Somatostatin

(sehrselten) litus, Gewichtsverlust durch Malabsorption denum

GHRHom GHRH Akromegalie IGF-1

(sehrselten)

ACTHom CRH, ACTH Cushing-Syndrom ACTH, Kortisol im 24-h-SU, De-

(sehr selten) xamethason-Hemmitest

ACTH adrenckortikotropes Hormon, CRH corticotropin-releasing hormone, GEP gastroenteropankreatisches System, GHRH growth-hormone-releasing hormone
(Somatoliberin, 5-HIES 5-Hydroxy-Indolessigsaure, HS-Syndrom Hormonhypersekretionssyndrom, IGF insulin-like growth factor, SU Sammelurin, VIP vasoaktives intes-

tinales Peptid.

Alle diagnestischen Farameter aus dem Blut, sefern nicht anders angegeben.
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Diagnostik der Hypersekretionssyndrom

« Klass. Karzinoidsyndrom 5-HIES im angesauerten
24h-Sammelurin (SU)

« Atyp. Karzinoidsyndrom Methylimidazol-
Essigsaure im 24h-SU

* Insulinom Glucose, C-Peptid, Insulin,
Proinsulin u. 72h-
Fastentest

« Gastrinom Gastrin (ndchtern),
Sekretintest, pH-Metrie

* Glukagonom Glukagon

* VIPom VIP, BGA
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Chromogranin A als Tumormarker

« erhoht bei 70-90% metastasierter GEP-NE *| [ Functioning tumer ety
] Won-functioning tumar entity

 CgA-Sensitivitat: 5

* 74 % bei Pankreas-NET & < M

. 84% bei GI-NET 5-§ . - T & éﬁ
» korreliert mit der (hyper-) sekretorischen &2 Jd o ° ? T = ? *

Aktivitat des NET 1B & .
 Kkorreliert mit der hepatischer Tumorlast |

bei Lebermetastasierung - HU:E:tictumﬁﬁ:au -

Arnold et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008
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Ursache fur eine CgA-Erhohung

Endocrine Disease
* Pheochromocytoma
* Hyperparathyroidism
* Pituituary tumors
* Medullary thyroid carcinoma
* Hyperthyroidism

Drugs

« PPI
* H2RAs

Cardiovascular
* Arterial hypertension
¢ Cardiac insufficiency
* Acute coronary syndrome
« Giant cell arteritis

Inflammatory Diseases
* Systemic rheumatoid arthritis

* Systemic inflammatory
response syndrome

* Chronic bronchitis
 Airway obstruction in smokers

Renal Disorders

* Renal insufficiency

Non-GI Cancer
* Small cell lung cancer
» Prostate cancer
* Breast cancer
¢ Ovary cancer

Gastro-Intestinal Disorders
« Chronic atrophic gastritis
« Pancreatitis
« Inflammatory bowel disease
« Irritable bowel syndrome
* Liver cirrhosis
¢ Chronic hepatitis
* Colon cancer
« HCC
Pancreatic adenocarcinoma

Modlin et al., Ann Surg Oncol (2010)
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Visualisierung der Tumormanifestationen

* Direkte Visualisierung

— Endoskopie

— Operation

* Indirekte Visualisierung
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— Sonographie/Endosonographie
— Schnittbildgebung (CT/MRT) 0
— Rezeptorbildgebung }b‘

SRS, Gallium-PET/CT, )
e

 FDG-PET/CT
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(Sonographie)
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Schnittbildgebung CT vs. MRT

leum Primarius mit LK-Metastase im CT
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Rezeptorbildgebung - Hintergrund

sst-1 sst-2 sst-3 sst-4 sst-5
Hypophyse Hypophyse Hypophyse Gehirn Hypophyse
Gehirn Gehirn Gehirn Plazenta Gehirn
GIT GIT GIT GIT GIT
Pankreas Pankreas Pankreas Pankreas Pankreas
Leber Nebennieren T-Lymphozyten Lunge lymphat. Gewebe
Nebennieren Gefalle Herz
sst-1 Sst-2 Sst-3 sst-4 SSt-5
Pankreas
alle 68 86 46 93 57 %
Insulinome (maligne) 33 100 33 100 67 %
Gastrinome 33 50 17 83 50 %
Glucagonome 67 100 67 67 67 %
VIPome 100 100 100 100 100 %
nonfunktionelle 80 100 40 100 60 %
Mitteldarm (Jejunum & lleum) 80 95 65 35 75 %

Obergetal. Ann Oncol 2004
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Rezeptorbildgebung — Hintergrund Il

Schlussel

neuroendokrine
Tumorzelle

68 :
DOTA-TOC Gallium
DOTA-NOC  gx*4TeTe 8111

U

SSTR = Somatostatinrezeptor
SSA = Somatostatinanalogon
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Somatostatinrezeptorszintigraphie - Octreoscan®

» Fusion mit CT-Aufnahmen

» andere technische Mandver Y

Amthauer et al. Eur Radiol 2005
Ruf et al. Nucl Med Commun 2007

Falsch positive Ergebnise bei:

» Schilddrisenerkrankungen

» Meningeome '}‘
> Brustkrebs .
» BC, HCC

» Lymphome, M. Hodgkin

» Sarkoidose

» andere granulomatose Erkankungen
» andere entzindliche Erkankungen
» reaktive LK

» Gallenblase (physiologisch)

» Stuhlretention im Darm
» 1.v.-Katheter
» post-OP (Wunden, Narben)

T N




°8Ga-DOTATOC-PET/CT

Leberm eta{as‘en
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Klassifikation der Tumorausdehung (TNM)

Primartumororgan:
- Lunge, Magen, Pankreas
- Jejunoileum, Appendix

- Rektum

- multipel?
c T-stage T
c N-stage [N]
c M-stage
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Histopathologische Klassifikation von NEN

Tab.1 Histopathologische Klassifikation zur Einteilung von neuroendokrinen Neoplasien

WHO 2010 Histologischer Grading WHO 2000 (alt)
Differenzierungs-  Kj-67-Index (%)  Mitoserate/10 HPF
grad
G1-NET Hoch <2 <2 WDET/C
G2-NET Hoch 3-20 2-20 WDET/C
G3-NEC (klein- Gering >20 >20 PDEC
oder grof3zellig)
G3-NET Hoch >20 >20 Neue Sondergruppe
MANEC Gering Nicht definiert, Nicht definiert, meist Gemischt exokrin-
meist >20 >20 endokrine Neoplasie
Vorlauferlasionen ~ Hoch Nicht definiert Nicht definiert Neue Sondergruppe
Beachte: Es gibt nur noch eine hohe/gute oder geringe/schlechte Differenzierung, aber keine,malige” Differenzierung mehr.
HPF high power field, MANEC mixed adeno-neuroendocrine carcinoma, NET neuroendokriner Tumor, NEC neuroendokri-
nes Karzinom, PDEC poorly differentiated endocrine carcinoma, WDET/C well differentiated (neuro-)endocrine tumor/carci-
noma.

A‘:



Bedeutung der Histopathologie
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Therapieoptionen bei NEN
Ty

Cut differenzierte MET (G1/2) Schlecht differenzierte NEC (G3)

| Stadium -1V | | szadium |- 11, ggf. lli2 | | Stadium b =Y |
| Interdisziplingre Entscheidung I | Interdisziplindre Entscheidung |
¥ +
l—{ nicht kurativ resektabel | | nicht kurativ resektabel I —
+
. non- CTx:
=l funkrionell Cisplatin/Eroposid
‘ ' '
antisympromat. Behandlung ; foregut
gaf. lokal-ablative Verfahren, midgut | | i dgue Progress
selten Debulking-0OP 'L
| agf. Oxaliplatin- oder
I Machsorge I SS.A.—ThempEI Camptothecinanaloga-
basierte CTx
Nal:hsnrge
| [ smb.l
] Jr 1
Pankreas MET Mon-pankreatische NET “”“d'ﬂiri':"’m
i ] i
Interdisziplindre Interdisziplingre Interdisziplindre
Entscheidung Entscheidung Entscheidung
! ] i
5TZ{3-FU-CTx oder Sunitinib Biotherapie oder systemische Therapien (siehe links)
oder Everolimus oder PRRT PRRT, oder lokal-ablative
oder Temozelomid-basierte CTx agf. Everolimus Werfahren ader Debulking-OP

I e T

T

| Stabil | |ngress l—»lexpeﬂmmmles\ﬁerhhren

Pape, DMW, 2011
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Therapiealgorithmus fur Mitteldarm-NEN

Advanced
loco-
regional
disease or
distant
metasiases

e

cs E—
Complete
resection if —

feasible (G1/G2)

Non-functional
(G1, low tumor
burden, no

symptoms, 5D)

MNon-functional
(G2 and/or high
tumor burden,
or PD or
symptoms)

MEC, G3

Refractory
CS and SD
Octreotide
or Refractory
Lanreotide | CS andfor PD
—

Resect primary
and metastases
(see fig. 1)

Watch and wait
or
Octreotide or lanreotide

Octreotide or lanreotide
55TR negative | ———»
Cisplatin® +

Etoposide ‘ FD

Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)

Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
or S5A dose increase
or add-on IFN-alpha 2b

or pasirectide or a clinical trial

or PRRT

- PD =

Everolimus or
IFM-alpha or

Consider octreotide or lanrectide
(if prior watch and wait)
or increase of 554 dose

or locoregional therapy
or PRRT (if S5TR positive)
or everolimus

or [FM-alpha 2b

Locoregional therapy

FOLFOX or
FOLFIRI or
TEM/CAP or
Clinical trial
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Therapiealgorithmus fur pankreatische NEN

Refractory
syndrome
Diazoxide (insulinoma) —» | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
Functional PPI (gastrinoma)
activity » | Octreotide or Ian_reotlde* Consider locoregional*/ablative therapy (see fig. 1)
or ]FN_—aIpha 2b (if S5TR or SSA dose increase
negative) or add-on IFN-alpha 2b (if not already receiving)
or everolimus (insulinoma)*
Complete Resect primary or PRRT
resection if — | and metastases
Advanced feasible (G1/G2) (see fig. 1)
loco-
regional \
i Everolimus or sunitinib
dE\_E'ﬂSE or Mon-functional
istant G1. low G2° ic chemoth
metastases I{ ow ' Lanreotide (octreotide) or cytotoxic chemotherapy*
ow tumor or ~ PD — ~PD —
burden, SD or . or locoregional therapies® PRRT**
S - Watch and wait
initial diagnosis, ) ; or
no symptoms) or Iar_1reot|de {m:treotl_de}l Ind-line
(if prior watch and wait) CTX
or
MNon-functional Clinical
(G2, high tumor - - trial
burden, and/or — Cgt{)toxhc —» PD — Ever_qllr_r;us ol  »PD— »
PD or chemotl Erapy# unitini
symptoms)
Cisplatin® +
| GINEC | £ e FOLFOX or
G3 NEN G3 NET —» PD — | FOLFIRI or
——— * | STZ/5-FU Clinical trial
or TEM/CAP
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Biotherapie mit Somatostatinanaloga (SSA)

» antisymptomatisches Ansprechen: 64-85%

» biochemisches Ansprechen: 40-98% o

Effekt von Octreotide s.c. Effekt von Octreotide LAR i.m.
Stuhlgangsfrequenz Flushepisoden
50 .n.SMon. % 7r <= SC
<10

M n. 12 Mon. S 6 *20:':.;
2 ~=30mg
£ 5
w
2
; 4
S
s 3
2
>
=
§ !
s —
I= - U A A ' -

SCN BASE 4 8 12 16 24
normalisiert >50% besser unverandert schlechter Weeks on Study o
Arnold et al. Gut 1996 Rubin et al. J Clin Oncol 1999

Di Bartolomeo et al. Cancer 1996
Ruszniewski et al. Gut 1996
Eriksson et al. Ann Oncol 1997
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Bindungsaffinitat der SSA an die
Somatostatinrezeptoren (SSTR)

Pasireotide (SOM230) bindet an die
SMS-Rezeptorsubtypen 1, 2,3 &5

Octreotid & Lanreotid binden an die
SMS-Rezeptorsubtypen 2 (& 5)

SSTR-3

TUMORZELLE

Bruns et al. Eur J Endocrinol 2002

Oberg et al. Ann Oncol 2004

Schmid & Schoeffter Neuroendocrinology 2004
Shlomo & Melmed IDrugs 2007




SOV S8 ARG RO

PROMID Studie
A

* Pha‘se I I I — 1.0 . == Placebo, 40 events; median, 6.0 months
. % i Octreotide LAR, 26 events; median, 14.3 months
* Octreotide LAR 30mg vs. £ o089}
Placebo S 064
= .- [
« Lokalfortgeschrittene u. @ 044
. . = “a
metastasierte Midgut NET S 021 N
o BT

* Gut-differenziert 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
e 97.6% Ki67 bis 2% Time Since Random Allocation (months)

Mo. of patients at risk
Placebo 43 21 9 3 1 1 0 0 0 ¢ 0 O 0 O
Octreotide LAR42 30 19 16 15 110 10 9 9 &6 5 23 1 0

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

Table 3. Prognostic Factors for Time to Progression or Tumor-Related Death Adjusted for Treatment Based on the Per-Protocol Analysis
Bivariate Analysis Multivariate Analysis
Factor P HR 95% CI P HR 95% ClI
Octreotide LAR v placebo* < .0001 0.27 0.141t0 0.49
Functional active tumor v inactive tumaor 2420 1.38 0.811t02.37
Liver involvement = v = 10% .0009 2.81 1.63t05.18 .0023 2.63 1.41t0 4.90
Chromogranin A elevated v not elevated 3098 1.36 0.751t02.48
Karnofsky performance status = v = 80% 6518 1.21 0.54 10 2.71
Age = v << 63 years 1709 1.47 0.85 10 2.66
Primary tumor not resected v resected .1040 1.60 0.911t02.80 6784 1.45 0.60t0 2.20
Time since diagnosis = v < 4.3 months .0806 0.62 0.36 to 1.06 .2883 0.71 0.38t01.34
Abbreviation: HR, hazard ratio.
*Pvalue and effect size are only presented for multivariate analysis.

|
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CLARINET Studie

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ”

° P h ase_ I I I Stu d | e Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic

Neuroendocrine Tumors

= ] ] Martyn E. Caplin, D.M., Marianne Pavel, M.D., Jarostaw B. Cwikta, M.D., Ph.D.,
[ ] WI rku n g VO n Lan re Otl d e be I G E P - N ET Alexandria T. Phan, M.D., Markus Raderer, M.D., Eva Sedla¢kové, M.D.,
Guillaume Cadiot, M.D., Ph.D., Edward M. Wolin, M.D., Jaume Capdevila, M.D.,
Lucy Wall, M.D., Guido Rindi, M.D., Ph.D., Alison Langley, M.Sc.,

Séverine Martinez, B.Sc., Joélle Blumberg, M.D.,
and Philippe Ruszniewski, M.D., Ph.D., for the CLARINET Investigators*

Table 1. Baseline Demographic and Disease Characteristics of the Patients (Intention-to-Treat Population).” 100
—a
Variable Lanreotide (N=101) Placebo (N=103) Lanreotide 120 mg
Male sex — no. (%) 53 (52) 54 (52) & 90+ 32 events, 101 patients
Age—yr 63.319.8 62.2£11.1 '-E 20— Median not reached
Time since diagnosis — mo =]
Mean 32.6246.1 34.4:£41.4 m —_ 70+
Median 132 165 En R 60
Prior treatment for neuroendocrine tumor — no. (%) 16 (16) 16 (16) ‘E -
Primary tumor resected — no. (%) 40 (40) 39 (38) = 50 Placebo
Origin of neuroendocrine tumor — no. (%)} :.E E 404 60 events, 103 patients
Pancreas 42 (42) 49 (49) 20 Median, 18.0 mo (95% Cl, 12.1-24.0)
Midgut 33 (33) 40 (39) ..E 7
Hindgut 11 (11) 3(3) @ 204
Unknown or other 15 (15) 11(11) " P<0.001 for the comparison of progression-free survival
[= 8 —| . .
Tumor progression — no. (%) 4(4) 5(5) 109 Hazard ratio for progression or death, 0.47 (95% CI, 0.30-0.73)
Tumor grade — no. (%)% 0 I I I I I I |
1: Ki-67 0-2% 69 (68) 72 (70) 0 3 6 ] 12 18 24 27
2: Ki-67 3-10% 32 (32) 29 (28)
Data missing 0 2(2) Months
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CLARINET-Subgruppenanalysen

Midgut NETs (n=73) .
_ Larveotide Autogel vs. placebo Pancreatic NETs (n=91)
a) # 1007 HR=0.35 [95% CI: 0.16-0.80] = 1001 ;;":_;0;;‘? ggf_ﬁ°g:';;~2f7m°
- i | T ‘o0
w < <
g 80
g 70+ o
o 60+ a
c o 60+
40 —| Lanreotide Autogel 120 mg § m’“‘l’f;o
B 5y B oventsa3 patenis B 907 %8 eventsi2 pasents
s S 30 =] meckan, nol reached
% 20 | Placebo 2 ;
g 10 - 21 eyentsuo patents E ol g?moebow‘g patients
5 o | 31 moptimBON f 11 -NG § 107 medan, 12.1 months [95% CI- 9.4-18.3]
L] 1 1 L] L] L] L)
0
o 3 6 9 12 18 24 27 § o ; ; ; 1'2 1's ,"" 2'7
Number of patients at risk of death ('c:oms)pmgres i e (o)
";3“ 3? : 2 30 ;8 i seasez“ ik 18 o Number of patients at risk of death or disease progression
S SE8TE & &
No. of
Subgroup Patients Hazard Ratio (95% Cl)
All patients 204 —e— 0.47 (0.30-0.73)
Tumor origin i
Midgut 73 . 0.35 (0.16-0.80)
Pancreas 91 I—E—.—I 0.58 (0.32-1.04)
Hindgut 14 ' | = 1 1.47 (0.16-13.24)
Other or unknown 26 ' & : 0.21 (0.04-1.03)
Tumor grade i
Grade 1 141 —— 0.43 (0.25-0.74)
Grade 2 61 —— 0.45 (0.22-0.91)
Hepatic tumor volume i
=<25% 137 —— 0.34 (0.18-0.62)
>25% 67 —— 0.45 (0.23-0.88)
T T 1

T T T T T
0.0625 0.125 025 050 1.00 200 400 B8.00 16.00

-t -

Lanreotide Better Placebo Better
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CLARINET-OLE (Extensions Studie)

Core study
Central radiological assessment

45 events,
median, 3

Placebo
304 61 events/103 patients
median, 18.0 months
[95% Cl: 12.1, 24.0]

Patients alive and with no progression (%)
o
o
1

Lanreotide Autogel

Extension study
Local radiclogical assessment

/101 patients (core: 32 events/101 patients; OLE: 13 events/40 patients)
2.8 months [95% Cl: 30.9, 68.0]

MPFS 32.8m

40 patients with stable disease while receiving lanreofide in the

0 T T T

core study continued into the OLE study
T

T
0 6 12 18 24

101 84 71 61 51
103 87 59 43 26

Time from randomization in core study (months)

T T T T T T T 1
30 36 42 48 54 60 66 72 78

36 25 17 11 7 5 5 1 0
0

Patienten (n=32) aus Placebo-
Arm mit progressive disease
(n=17) => TTP = 14 Monate

Caplin M et al., Endocr Rel at Cancer 2016

100
90
80
70
60
50
40
30 |

20 _| Switched to lanreotide Autogel
10 17 events/32 patients
~| median, 14.0 months [95% CI: 10.1, NC]

Patients alive and with no progression (%)

T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42

Time from centrally assessed PD in core study (months)

48




Everolimus bel pNET — RADIANT-3

 Phase llI-Studie

A Progression-free Survival, Local Assessment

- Pankreas NET-G1/G2 Ty capin s modi
|

Placebo, 4.6 mo

80 Everolimus
Hazard ratio, 0.35 (25% Cl, 0.27-0.45)
60 P=0.001 by one-sided log-rank test
"—w_,l_‘
L]

7 Placebo/ﬁ— _L_""'—
2 T L

‘-'1'_",_
mv Censoring times T
0 T T T T T T T T T T T T T T T
o 2 4 & & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Placebo -

B Progression-free Survival, Adjudicated Central Review

 PFS 11,4 Monate 1004

 N=410 (207 Verum)

e Everolimus 10mg/d vs.

Probability of Progression-free
Survival (%)

Kaplan—Meier median
) Everolimus, 11.4 mo
Everolimus Placeba, 5.4 mao

Hazard ratio, 0.34 (95% Cl, 0.26-0.44)
P<0.001 by one-sided log-rank test

« Ansprechrate (OR) 5%

Probability of Progression-free
Survival (%5)
5 8
jﬁ;J

m~ Censoring times -

{"' T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 B m 12 14 16 1B 20 22 24 26 28 30 32
Months

Yao et al, NEJM 2011
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Sunitinib bel pNET

A Progression-free Survival

° Phase |||_Stud|e ag 1007y It4aéaﬂr(c}ilratio, 0.42 (95% Cl, 0.26-0.66)
+ Pankreas NET-G1/G2 iz o

£3 ™ tini

%‘E 407 Plac;li;-t-)"l" s
. N=171

e .

e Sunitinib 37,5mg/d vs. T & 5 3 3

Months since Randomization

b No. at Risk
Place O Sunitinib 86 39 19 4 0 0
Placebo 85 28 7 2

 PFS 11,4 Monate

C Maximum Percent Change from Baseline in the Sum of the Longest Diameters of Target Lesions
60

« Ansprechrate (OR) 9,3%

20

W Sunitinib [ Placebo

0
204

40

Change from Baseline (%)

-60

Raymond et al, NEJM 02/11

» Confirmed partial or complete response

-804

-100-
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Everolimus for the treatment of advanced, non-functional
neuroendocrine tumours of the lung or gastrointestinal
tract (RADIANT-4): a randomised, placebo-controlled,
phase 3 study

James CYao, Nicola Fazio, Simron Singh, Roberto Buzzoni Carfo Carnaghi, Edward Wolin, firiTomasek, Markus Raderer, Harald Lahner,
Maurizio Voi, Lida Bubuteishvili Pacaud, Nicolas Rouyrre, Carolin Sachs, JuanW Valle, Gianfranco Delle Fave, EricVan Cutsem, Margot Tesselaar,
Yasuhiro Shimada, Do-Youn Oh, Jonathan Strosberg, Matthew HKulke, Marianne E Pavel, for the RADOO1 in Advanced Neuroendocrine Tumours,

FourthTrial (RADIANT-4) Study Group*

Everolimus (n=205) Placebo (n=97)

Primary tumour site
Lung
lleum
Rectum
MNeuroendocrine tumaur of unknown primary origint
Jejunum
Stomach
Duodenum
Colon
Othert
Caecum
Appendix

Liver tumour burden
MNone
=10%
=10% to 25%
=20%
Unknown

63(31%)
47 (23%)
25 (12%)
23 (113%)
16 (82%)
71(3%)
8(4%)
5(2%)
6 (3%)
4(2%)
1(1%)

34 (%)
119 (58%)
25 (14%)
21(10%)
2(1%)

27 (28%)

24 (25%)

15 (16%)

13 (13%)
6 (6%)
4 (4%)
2(2%)
3(3%)
2(2%)
1(1%)
0

14 (14%)
61(63%)
B (Bw)
14 (14%)

0

Table 1: Baseline demographics and disease characteristics (full analysis set)

A
1004 Kaplan-Meier median progression-free survival
Everolimus 11-0 months (95% O 9-2-13-3)
_ Placebo 3-8 months (35% O 3-6-7-4)
£ 80 HR 0-48 (95% (1 0-35-0-67)
E p<0-00001 by stratified one-sided log-rank test
S 6o
w
s
5 407
B
=]
2 4 e Cmsn.lingtimepuinb
—a— BEverolimus
—»— Placebo
o T | — T T T T T T 1
o 2 4 [ g o0 12 15 18 n 24 I 30
MNumber at risk
Everohimus 205 168 145 124 101 81 65 52 26 10 3 0 0
Placebo 97 &5 33 30 24 3.1 17 15 11 6 5 1 0
C
Subgroupss Patients (n) HR (95% 1)
Lung 90 P 050 (0-28-0-88)
Gastrointestinal 175 — ! 056 (0-37-0-84)
Neuroendocrinetumnourof 26 PO 060 {0-24-1.51)
unknown primary origin i
]
T T T 1
o1 0-4 10 100

Favours everolimus

N = 302 Patienten

Favours placebo

|
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Wirksamkeitsnachweis von 177Luthetium-PRRT

* Phase-lll trial in progressive SSTR-pos. Midgut NET
* Primary Endpoint: PFS nach RECIST 1.1.

TREATMENT AND ASSESSMENTS

Lutathera
+ Sandostatin LAR 30 mg

dose 2 dose 4
& WEEKS | ‘ 8 WEEKS |

8 WEEKS 4 administrations of 7.4 GBq Lutathera every 8 weeks

Sandostatin LAR Arm

60 mg Octreotide LAR treatment every 4 weeks

uojjezjwopuey
pue aujjeseg

PROGRESSION FREE SURVIVAL BY RECIST EVERY 12 WEEKS

Ruszniewski P et al, ECC 2015
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NETTER-1, ECC 2015

« N=229

Medianes PFS 8,4 Monate unter Octreotide
177Lu-DOTATATE medianes PFS nicht erreicht
p<0,001, Hazard Ratio 0,209 (0,129-0,338)

177Lu-DOTATATE Octreotide 60mg

(n=101) (n=100)
Complete response 1 0
Partial response 18 3
Objective response rate 19 (11-26) % 3 (0-6)% *
Progressive disease (n,%) 5 (4%) 27 (24%)
Stable disease (n,%) 77 (66%) 70 (62%))

* p<0,0004
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Chemotherapie bei gut differenzierten pNEN

Publikation CTx Regime | N= | CR/PR(SD) | TTP/PFS | OS
STZ/5-FU 42 63% RR 26

Moertel 1980 STZ 42 | 36%RR 17 16.5
Moertel 1992 DOX/STZ 38 | 15% CR/69% | 22/18 26.4
STZ/5-FU 34 | 4% CR/ 45% 13/14 17

Denauloit 2004 DOX/STZ 45 | 36% (25%) /16 24
Strosberg 2011 TEM/CAP 30 70% (27%) 20/18 NR

Brixi-Benmansour 5% (75%)*

2011 FOLFIRI 20 0 (20%6)* ukn/9.1 Ukn

* nach 6 Monaten; # nach 24 Monaten

ukn = unbekannt




Chemotherapie bei gut differenzierten NEN
unterschiedlicher Primartumorlokalisation

Publikation CTx Regime | N= | CR/PR (SD) | TTP/PFS | OS m
Sun 2005 STZ/5-FU 78 | 16% (15.4%) | ukn/5.3 | 23.3
DOX/5-FU 85 | 16% (15.3%) | ukn/4.5 | 15.7
Bajetta 2007 CAP/OX 27 | 30% (48%) | 20/ ukn 40
Dahan 2009 STZ/5-FU 32 3% (56%) 85/55 | 304
Ducreux 2006 FOLFIRI 20 5% (79%) Ukn /5 15

ukn = unbekannt




Therapieoptionen bei NEC-G3

Cut differenzierte MET (G1/2) Schlecht differenzierte MEC (G3)

) ) +
| Seadium I— v | | Seadium |- 11, ggf. llia | |5tadium|||h_w |

| Interdisziplindre Entscheidung | nterdisziplinare Entscheidung |

l—{ nicht kurativ resekrabel | | nicht kuraziv resekrabel I-n—
+
. nen- CTx:
szl funktionell Cisplatin/ Eroposid
‘ 4
antisympromat. Behandlung midaut fore
aof. lokal-ablative Verfahren, . hi
seleen Debulking-OF
I’ L ggf. Oxaliplatin- oder
Machsorge 55A-Therapie Camprothecinanaloga-
basierte CTx
s e
I Progress | I Srabil
|
] ] 1
. ausschlieElich hepat.
Pankreas-MET MNon-pankreatische NET Progress
! 1 |
Interdisziplingre Interdisziplingre Interdisziplingre
Entscheidung Entscheidung Entscheidung
! ) i
5TZ{5-FU-CTx oder Sunitinib Biotherapie oder systemische Therapien (siehe links)
oder Everclimus oder PRRT PRRT, oder lokal-ablative
oder Temozolomid-basierte CTx ggf. Everolimus Verfahren oder Debulking-OP
I ey~ T
| Stabil | | Progress l—-l experimentelles Verfahren

Pape, DMW, 2011

@HARITE CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Erstlinien Therapie bei NEC-G3

Moertel et al 1991 CDDP/VP-16 | 45 67% (33%) 11/8 19
Mitry et al 1999 CDDP/VP-16 | 41 | 42% (34%) | 8.9/9.24 15

Table 3. Response rate of first-line chemotherapy and survival according to the chemotherapy schedule

Total number* 252 129 67 28
No. of cycles” 4(1-15) 4(1-15) 5 (1-10) 4(1-8)
Response rate

CR 2% 2% 2% 0%

PR 29% 29% 28% 44%

SD 33% 37% 32% 24%

FD 36% 32% 38% 32%
Progression-free survival (months) 4 (3.1-4.6) 4(3.1-50) 4(2.6-5.4) 4(33-4.7)
Overall survival (months)° 11 (9.4-126) 12 (9.3-14.6) 11 (9.2-12.8) 10 (63-13.7)
“Count.

PMedian (range).
“Median (95% CI).
CR, complete response; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease. Sorbye et al., Ann. of Oncol. 2012
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Erst- und Zweitlinien-Therapie NEC-G3 - |l

Publikation CTx Regime N= CR/PR (SD) TTP/PFS oS
Bajetta et al 2007 CAP/OX 13 23% (7%) 4/ukn 5
Paclitaxel /
Hainsworth et al. 2006 Carboplatin / 78 52% (30%) 7,5m 145m
Etoposid
Vincristine /
Olsen et al. 2012 Carboplatin / 31 52% (26%) 6,6 m 15,3 m
Etoposide
Munhoz et al 2013 Irinotecan/ 28 46.4 ORR 3.7 11.7
Cisplatin
Publikation CTx Regime N= CR/PR (DCR) TTP/PFS OS
Hentic et al. 2012 FOLFIRI 19 31% (57%) 4m 18m
Pape et al. 2006* FOLFOX 16 (62,5%) 17,8 Ukn
Welin et al. 2011 e vheep 25 33% (71%) 6 22
Bevacizumab
Olsen et al 2012 TEM-Mono 28 0% (38%) 2.4 3.5
Hadoux et al 2013 FOLFOX 21 33% (61%) 4.1 Ukn

*enthalt auch gut-differenzierte Patienten

ukn = unbekannt



Temozolomid-basierte Chemotherapie bei NEC-G3

Chromogranin A immunohistochemistry
Strongly positive 18
Weak

* Retrospektive Analyse Negative

Not done 1

: Synaptophysi
i 2nd-|lne CTX f??gn;z:os;:we ;3
ot done

Somatostatin receptor scintigraphy
® N — 2 5 Strongly pos (zliver uptake)
Weakly pos (<liver uptake)
Negative
Not done

 Unterschiedliche Primarien .

20%-30% 12
31%-60%

e NEC-G3 261%-100% ;

Table 2. Median Progression-Free Survival and Overall Survival in Months

(4 e I =2 T e 4]

Category No. PFS (95% CI) 0S (95% CI)
All patients 25 6 (4-14) 22 (8-27)

CR+PR 8 15 (8-22) 22 (7.5-36)

SD 10 7 (4-10) 182

PD 7 2 (2) 8 (0-8)

Abbreviations: CR, complete response; OS, overall survival; PFS, progression free survival; PD, progressive
“Too few events for calculations.

|
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Zusammenfassung — Diagnostik NEN

Sicherer Nachweis der Entitat

— Synpatophysin u./o. Chromogranin A positive IHC

Einstufung des Ki67-Grading/WHO 2010

— NET G1 vs. NET-G2 vs. NEC-G3

Einstufung der Tumorausdehung (TNM)

— Pathologisch am Resektionspraparat (pTNM)

— Bildmorphologisch im Staging (CTNM)

Einordnung des Hypersekretionssyndroms



Zusammenfassung — Therapie NEN

 Funktionelle NET

— SSA-Therapie oder spezifische antisekretorische Tx
(z. B. PPI, Diazoxid)

« Nonfunktionelle NET
— SSA-TX
— Zlelgerichtete Therapien (Everolimus, Sunitinib)
— Chemotherapie
— PRRT
— Lokalablative oder lokoregionare Tx

« Nonfunktionelle NEC
— Chemotherapie
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Beispiele fur andere dokumentierte Therapien
* Diazoxid
Interferontherapie
SSA (Lanreotide/Octreotide)
LITT, SIRT, TACE
Sehmerztherapies
« Pantozol
 Temozolomid
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Dokumentation anderer Therapien in der Datenbank

Diazoxid
H Visit, Funktionalitat, Antisekret. Therapie
Pantozol

Interferontherapi@ ===  Unter Therapien

SSA (Lanreotide/Octreotide) == sSA-Modul

LITT, SIRT, TACE===== | okalablativ u. lokoregionare Tx

Temozolomid ===  Temozolomid-Modul



Vielen Dank fur Ilhre Auftmerksamkeit !
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