Funktionelle Bildgebung und Therapie — neue
Ansatze mit sst Antagonisten?

Damian Wild

Abteilungsleiter Nuklearmedizin

Klinik fGr Radiologie und Nuklearmedizin
Universitatsspital Basel

_\l _ | Universitatsspital
7|1 |Basel



177Lu-DOTATATE fir die Therapie von Intestinalen NET

Randomisierte, kontrollierte Phase Ill Studie, Primarer Endpunkt: PFS
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177 u-DOTATATE flir die Therapie von Intestinalen NET

Randomisierte, kontrollierte Phase Ill Studie, Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Alle Nebenwirkungen

Gastrointestinal

Ubelkeit

Abdominelle Schmerzen
Hamatologische Nebenwirkungen
Thromobozytopenie
Leukozytopenie

Anamie

Allgemeine Beschwerden
Mudigkeit

Muskuloskeletale Schmerz

177Lu-DOTATATE

(N=111)
Alle Grade  Grad 3/4
105 (95%) 46 (41%)
65 (59%) 4 (4%)
29 (26%) 3 (3%)
28 (25%) 2 (2%)
11 (10%) 1(1%)
16 (14%) 0
44 (40%) 2 (2%)
32 (29%) 2 (2%)

Octreotide 60 mg
(N =110)

Alle Grade Grad 3/4
92 (84%) 36 (33%)
13 (12%) 2 (2%)
29 (26%) 6 (5%)

1(1%) 0

1(1%) 0

6 (5%) 0
28 (25%) 2 (2%)
22 (20%) 1(1%)

P Wert

0.01

<0.001
1.0

<0.001
0.005
0.04

0.03
0.16

Strosberg et al. N Engl J Med 2017;376:125-135



ENETS Empfehlungen der Therapie intestinaler NETs

Refractory
CSand SD ) )
» | Consider debulking surgery of LM (see fig. 1)
cs > oorctreonde Refractory Consider locoregional/ablative therapy (see fig. 1)
Lanreotide | CS and/or PD or SSA dose increase
» | or add-on IFN-alpha 2b
proacsieatide or a clinical tnal
Complete Resect primary
Abianceit resection if -~ | and metastases
loco- feasible (G1/G2) (see fig. 1) Consider octreotide or lanreotide
. f prior watch and wait)
regional fy
disease or Non-functional or increase of SSA dose
distant (G1. low tumor Watch and wait or locoregional therapy
metastases burden, no R B . .
symptoms' SD) Octreotide or lanreotide - PD - or PRRT (lf SSTR pOSltNe)
or everolimus
Non-functional —> | Octreotide or lanreotide or IFN-alpha 2b
(G2 and/or high
tumor burden,
or PD or Everolimus or
symptoms) —>» | SSTR negative | —» | IFN-alpha or
Locoregional therapy
FOLFOX or
Cisplatin® + FOLFIRI or
NEC. G3 | Etoposide | =PD = | TEM/CAP or
Clinical trial
Fig. 2. Therapeutic algorithm for th«i management of intestinal (midgut) NEleith advanced locoregional disease
\I | Universitatsspital Pavel et al. Neuroendocrinology, 2016, 103:172-185
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Tumor Uptake, Pradiktor fir das Ansprechen der PRRT
Grosse open label Phase Il Studie, N =1109
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Radioaktiv markierte Antagonisten statt Agonisten

Bis jetzt wurden ausschliesslich radioaktiv markierte Agonisten als
«Radiotracer» fur die «<PRRT» verwendet

Antagonisten
a ; .
A& Radiolabelled 54 b A A  Radiolabelled [ X
i GRPR agonist i ‘ GRPR antagonist ' i
Internalization GRPR
A Y'Y No internalization
a No cell signalling
GRPR

Internalization)

Nucleus Nucleus
.i‘

Cell destiruction :
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Radioaktiv markierte Antagonisten statt Agonisten

Bis jetzt wurden ausschliesslich radioaktiv markierte Agonisten als
«Radiotracer» fur die «<PRRT» verwendet

Antagonisten

a ;
A& Radiolabelled A4 b ‘ & Radiolabelled
A GRPR agonist A GRPR antagonist 0(5
) : v
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Internalization 8
_Aa.
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Karzinoid des lleum

Sst, Rezeptor Targeting: Agonist vs. Antagonist

In vitro Autoradiographie (Spezifische Bindung: Durchschnitt &= SEM in dpm/mg)
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Synthese von sst,-Antagonisten

Synthese und Charakterisierung von 32 Substanzen
Table X sstp—s Rinding Affinsties (ICs;, nM) and Function of sst-Selective Analogoes

ICs inMF functional charactenzation

ssl; gslz gsl3 sily ssls sslz ntermalration calcivm assay
SRIF-28 27+02 27+02 3i+04 16+04 24+02
1 == 1 00e 36+04 == {0 340 £ 30 276+ 119 antagonist
2 == 1 00 1.5+ 04 = {00 BT+ 27 = | el antagonist aniagomist
3 == 1 00 075 +02 == {00 = 1004 = | el antagonist antagomist
4 == 1 00e 26407 384 +97 = 100 = | el antagonist
5 == 1 00 1.3 +02 == {0 = 1004 = | el antagonist aniagomist
6 == 1 00e 27 +04 451 + 80 = 100 = | el
7 2= | 00 57+15 112 +32 206 £ 10 218 + 63 antagonist antagoaist
8 == 1 00 I0+35 6l + 14 715+ 137 53+ 19 antagonist antagomist
9 == 1 00e 17+5 27 +244 = 100 442 + 254 antagonist
1 == 1 00 158 +37 102 + 10 116 £47 TH+272
11 == 1 00e 58 +21 MO0+77 0OE = 138 657 +299
12 == 1 00 69 +07 155 +29 470 £+ 8 149 + 37 antagonist antagomist
13 == 1 00e 23+43 5M+15 136 £ 7.5 111+ 17
14 == 1 00 98+12 072 +212 B3l £ 82 = | el antagonist antagomist
15 2= | 00e 46+ 13 124 + 53 = 100K = | O antagonist aniagoaist
164 == 1 00e 40+15 B8+ 13 T2E = 158 8O3 + 204 antagonist
17 == 1 00 50+18 138 + 52 = 1004 451 + 106 antagonist antagomist
18 == 1 00e 41+049 355+ 79 = 100 4T+ 66
19 == 1 00 27+38% 152 + 19 = 100 320+ 69
0 == 1 00e 54+1 328 + 49 BOD + 205 191 + 49
21 == 1 00 15+3 336 + 46 551 £ 151 560+ 144
n == 1 00 52447 651 + 115 = 100 810+ 200
23 2= 1 (e 93 +049 157 + 49 BR1 £ 174 313+35
24 == 1 00 93 +14 120 + 45 B131 £ 152 426+ 189
25 == 1 00e 40+15 +58 BT+ 64 a4+ 34 antagonist antagomist
24 == 1 00 23+37 o+ 11 005 + 132 618 + 248
7 == 1 00e 37+13 3446 + 81 = 100 = | el
28 == 1 00 14 +05 == {00 = 1004 = | el anlagonist antagomist
24 == 1 00 24+04 B3 +20 = 1004 = | el aniagonist antagomist
3a == 1 00e 1.7 +02 == {0 = 100 = | el anlagonist antagomist
i = 10050 074012 = 1000 = 1000 > | M) aptagogist — antagonist  DOTA-JR11
1 == 1 00e 1.2 +04 == {0 455 + 125 = | el anlagonist antagomist

“The 1Csy values (nd} were derived from competitive radioligand displacement assays reflecting the affinities of the analopues for the cloned SRIF
recepiors using the nonselective [Leu® nTop™ ' =1-Tyr|SRIF-2E, gz the radioligand. Mean value = SEM fora = 3.

->|"| léj:iV?rsitétsspital R. Cescato et al. ] Med. Chem, 2008, 51:4030-4037
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Tumor Dosis: vs. 177Lu-DOTA-JR11

HEK-sst, Rezeptor Xenograft Maus Modell (n = 6 Mause)

Tumor Uptake 177 y-DOTA-JR11
%A Int |
25 ntegra
+ 35% gy x2.6 1923
20 Bereich [636 — 918] [1568 — 3204]

15

10

* Hoherer Tumor Uptake | héhere

e Lingere Verweildauer | Tumordosis

24 72 Zeit (h) 168

G. Nicolas et al. J Nucl Med, 2017; 58:1435-41



«PRRT» Agonist vs. Antagonist - Heilversuch in 4 Patienten

Bildgebung Test-Injektion mit Dosimetrie Therapie
A

%8Ga-DOTATATE
PET

Mit Hilfe der 3D Dosimetrie berechnete Isodosenkurven

Test-Injektion
177Lu-DOTATATE
3 Gy/GBq
C 12.0
1fg/£qu ) ‘/ R9‘25
9.28 5 6.51
R > uf 3.77
3.76 A ” 104

6.52
1.00 4 v i

Niereninsuffizienz
Grad 2-3



«PRRT» Agonist vs. Antagonist - Heilversuch in 4 Patienten
Patientin mit NET des lleum (G2) mit Lymphknoten- und Lebermetastasen
Niereninsuffizienz Grad 2

%8Ga-DOTATATE PET

68Ga-DOTATATE PET " .
follow-up

“baseline”

177Lu-DOTATATE
Isodosenkurven

mittlere Dosis: 0.5 Gy/GBq mittlere Dosis: 5.3 Gy/GBq

31 Gy/62 GBq 31 Gy/5.9 GBq



«PRRT» Agonist vs. Antagonist - Heilversuch in 4 Patienten

Resultat von 4 Patienten mit Neuroendokrinem Tumor

Patient 1 Patient 2 Patient3  Patient 4 AL IE
(IQR)
Vergleich der Tumordosen von 177Lu-DOTATATE und 77Lu-DOTA-JR11 (Gy/GBq)
177 y-DOTA-TATE 1,1- 2,0 5,6 - 13 05-22 15-46 2,0 (1.2-4.6)
177 Lu-DOTA-JR11 57-7,4 16 - 29 4,8- 5,9 4,2 - 20 7,0 (5,7-16)
Totale Tumordosen nach Therapie mit 77Lu-DOTA-JR11(Gy)
177 Lu-DOTA-JR11 23 -59 283 - 487 33-130 39 - 302 47 (37-283)

Ansprechen auf die 177Lu-DOTA-JR11 Therapie gemass RECIST Version 1.1

gemischtes
77Lu-DOTA-JR11 PR SD PR
Ansprechen

Nebenwirkungen der 77Lu-DOTA-JR11 Therapie gemadss CTCAE Toxizitatskriterien Version 4.0

Knochenmarks Tox Grad 2 Grad 3 Grad 2 Grad 2 Grad 2
Nieren Tox - - - - -
\I Universitétsspital Wild et al. J Nucl Med, 2014; 55:1248-1252
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«PRRT» Agonist vs. Antagonist - Heilversuch in 4 Patienten

Resultat von 4 Patienten mit Neuroendokrinem Tumor

Eine prospektive, multizentrische, open-label Phase /1l Studie zur Evaluation
von 7/Lu-DOTA-JR11 hat vor kurzem gestartet:

«An International, Multicenter, Open-label Study to Evaluate Safety, Tolerability,
Biodistribution, Dosimetry and Preliminary Efficacy of 17/Lu-OPS201 (1”’Lu-DOTA-
JR11) for the Therapy of Somatostatin Receptor-positive Neuroendocrine Tumors»

ClinicalTrials.gov ldentifier: NCT02592707

\I Universititsspital Wild et al. J Nucl Med, 2014; 55:1248-1252
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Eskalation der Peptidmasse von 1//Lu-DOTA-JR11

Erhéhung der Peptidmasse verbessert den Bildkontrast bzw.
therapeutische Index
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