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Ubersicht
NEN-neue antiproliferative Ansatze

« etablierte Therapien in erweiterter Indikation

« SSA bei NET der Lunge?

* SSA in der Erhaltungstherapie?

* Everolimus bei GI-NET und NET der Lunge
* Everolimus bei NEN G37?

« Kombinationstherapien

* neue Therapien
 Pasireotid?
« AXitinib?
e andere Substanzen?
* PRRT mit Somatostatinrezeptorantagonisten?
* Immuntherapie?




NEN-neue antiproliferative Ansatze
SSA bei NET der Lunge?

SPINET-Studie

Lanreotid 120mg +
best supportive care

Patienten mit gut-diff.
NET der Lunge
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O
(typisches/atypisches v 2:1 tber 18 Monate,
Karzinoid), I offene Extension maglich
rezeptorpositiv S
n=216 A
T Placebo +
| best supportive care
@)
N CT oder MRT alle 12 Wochen
Primarer Endpunkt: Sekundare Endpunkte:
Progressionsfreies Zeit bis zum Therapieversagen, biochemisches
Uberleben (RECIST 1.1) Ansprechen, DCR, QoL

Quelle: clinicaltrials.gov




NEN-neue antiproliferative Ansatze
SSA in der Erhaltungstherapie?

Diagnosis of duodeno-pancreatic NET
Grade 1 or 2

REMINET -Studie

Progression

Progression

-

Chemotherapy

or
biotherapy

/ Fot Eligible

e

Stable/
PR/CR

3 to & months for chematherapy
or & months for blotherapy

Disease progression
within 12 months

Inclusion in the
REMIMNET 5tud1||'

Progression

Death

Lanreotide 120 LP/4W

\

Placebo/awW

Y,

&
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Inclusion in the REMIMNET study

&
-

within a maximum of 6 weeks

after 1* line treatment

Study treatment
every 4 weeks
until progression or toxicity

Priméarer Endpunkt: PFS-Rate zu Monat 6




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Everolimus bei NET der Lunge und des Gl-Traktes

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.

Patienten mit
progredienten
NET, n = 302

21 Everolimus 10 mg/d +

best supportive care
n = 205

Placebo +
—_— best supportive care
n =97

CT oder MRT alle 12 Wochen
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Behandlung
bis zum
Progress

Yao et al. Lancet 2016



NEN-neue antiproliferative Ansatze
Everolimus bei NET der Lunge und des Gl-Traktes: RADIANT-4-Studie

52% Risikoreduktion Progression/Tod mit Everolimus vs Placebo
HR = 0.48 (95% ClI, 0.35-0.67); P < 0.00001
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NEN-neue antiproliferative Ansatze
Everolimus bei NET der Lunge und des Gl-Traktes: RADIANT-4-Studie

52% Risikoreduktion Progression/Tod mit Everolimus vs Placebo
HR = 0.48 (95% ClI, 0.35-0.67); P < 0.00001

Kaplan-Meier Mediane
Everolimus: 11.0 Monate (95% CI, 9.23-13.31)
Placebo: 3.9 Monate (95% ClI, 3.58-7.43)
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NEN-neue antiproliferative Ansatze
Everolimus bei NEC / NET G3: EVINEC-Studie

Evinec- Studie (AIO-NET-0112)
Studiendesign

PD

Platin-haltige RAD001
NEC G3/ NET G3 = : —
Chemotherapie l 10mg/d

Patienten 40 Patienten mit histologisch bestatigtem nicht
Zentren pulmonalen NEC / NET G3 (Zweitlinientherapie)
an 10 Zentren in Deutschland

Primarer Endpunkt: Tolerabilitat/ Sicherheit
Sekundare Endpunkte: PFS, ORR, DCR, OS, QoL




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Pasireotid antiproliferativ bei NET der Lunge?

* Expression der Somatostatinrezeptorsubtypen bei bronchopulmonalen NET:
« SSTR-1 mit 76.9% bei TC bzw. 66.7% bei AC (SSTR-2a 42.3% bzw. 43.3%)!
« SSTR-163% bei TC und AC, SSTR-2a mit 65% (TC) bzw. 73% (AC)

4{ Pasireotid 60mg i.m. alle 28d

> Everolimus 10mg/die

haufiger exprimiert?

LUNA-Studie

Patienten mit
progressiven gut-diff.
NET Lunge
(typisches/atypisches
Karzinoid) +Thymus
n=120
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Pasireotid 60mg i.m. alle 28d+
Everolimus 10mg/die l

CT oder MRT alle 12 Wochen

Primarer Endpunkt: Rate der progressionsfreien Patienten zu Monat 9

(Ziel >45%) S — 1Specht et al. Histopathology 2015
o 2 Kanakis et al. Neuroendocrinology 2015




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Pasireotid +/- Everolimus antiproliferativ bei NET der Lunge?

n=124 Patienten (116 Lunge, 8 Thymus)

LUNA-Studie
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PFS by Treatment (FAS)
Kaplan-Meier medians
PAS LAR: 8.51 months (95% CV. 588-NE)

EVE: 12.48 months (95% CV. S.55-NE)
PAS LAR + EVE: 11.79 months (35% C\: 11 AQ-NE)

| e Pasirectide LAR
w e

1 e Everolimus
Jumjp Pasirectide LAR and everobmus
e ——— ! 0

6
: Time (months)

=
0

 primarer Endpunkt in allen 3 Therapiearmen erreicht; 2% PR in jedem Arm

* Toxizitat wie erwartet (Hyperglykamie, Diarrhoe, Stomatitis)
ﬁ}wﬁ% 'wiwf“ét Ferolla et al Proffered Session, ESMO Kopenhagen 2016




Kombinationstherapien?

« Etablierte Kombinationen: z.B. Strepto/5FU; Tem/Cap
* Rationale flir Kombination von molekular-zielgerichteten Therapien
« Temsirolimus + Bevacizumab bei progressiven pNET: RR 41%?

Studie Patienten Primarer weitere Wertung
Endpunkt Ergebnisse

1. Deutsche Multicenter 105 gut-diff. Zeit zum mOS

Studie? intestinal/pankreatische  Therapieversagen (Monate)

Octreotid versus NET 6 32 negativ
Octreotid + IFN 6 54

NCT012299433 150 gut/maRig-diff. PFS (Monate) ORR
Everolimus+Octreotid PNET 14 12% P=0.12
Everolimus+Oct+ 16.7 33% RR signifikant
Bevacizumab

COOPERATE-2:4 160 PFS (Monate) ORR

Everolimus versus Progressive pNET 16.6 6.2% negativ
Everolimus+ SOM230 16.8 20.3%

> Mehr Toxizitat ohne klaren Benefit!

1 Hobday et al. JCO 2015 2 Arnold et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005
' 3 ASCO 2015, abstract 4005
4Kulke et al ENETS 2015




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Kombinationstherapien?

« BETTER-Studiel: Kombination von Bevacizumab+Capecitabine bei
progredienten gut-diff-NET (Ki67 <15%) des Gl-Traktes (n=49):
* Medianes PFS: 23,4 Monate, DCR: 88%, mOS nicht erreicht
» Grad 3/4-Tox.: Hypertonie 31%, Diarrhoe 14%, Hand-Ful3-S. 10%

« Kombinationstherapie 7.9 GBg'/’Lu DOTATATE + Capecitabine +
Temozolomid bei progredienten pankreatischen NET (n=30):
* ORR 80%, kein Progress unter Therapie, mPFS 48 Monate
» Grad 3/4 Tox.: Ubelkeit (7%) , Thrombopenie (10%), Anamie (10%)

> Uberprifung in randomisierten Phase llI- Studien indiziert

1 Mitry et al. Eur J Cancer 2014
2 Claringbold et Turner Neuroendocrinology 2016




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Kombinationstherapien PRRT + Chemo?

177_u-Octreotate PRRT
4 Zyklen 7.8 GBq

Gruppe A: Gruppe B:
PNET; n=90 MIidgutNET; n=75
Capecitabine d1-14+ r

Temozolomid d 10-14

177Lu-Octreotate PRRT
4 Zyklen 7.8 GBq +
Capecitabine d1-14
Temozolomid d 10-14

177Lu-Octreotate PRRT
4 Zyklen 7.8 GBq +
Capecitabine d1-14+

| Temozolomid d 10-14
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PFS-Rate zu Monat 12 PFS-Rate zu Monat 24

Quelle: clinicaltrials.gov




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Kombinationstherapie Chemo + TKI?

RAMUNET-Studie

Multizentrische Phase Il Studie bei progressiven pNET

Screening Restaging Restaging
Patients with DTIC 650 ma/m qdw PR or SD:
progressive ] ! | | | | combination Tx until PD / tox
PNET without ~ PR or SD with tox:

prior DTC/Tem Pt | N N SO N D N DTIC or Ram mono possible
treatment PD: end of study treatment

Ramucirumab 8mg/kg q2w

Follow-up for 24 mo. after

start of Tx
1st endpoint: 2nd
DCR @ mo. 6 endpoints:
2nd endpoints: PFS, OS
ORR, PFS, tox,
CgA, QoL

o niver .
5 Marburg Quelle: Prof. P. Michl




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Neue Tyrosinkinaseinhibitoren?

AXI-11G-02- Studie: Axitinib bel gastrointestinalen NET
Studiendesign

N= 253
Arm A
Axitinib +
Nonpancreatic G1-G2 NETs > Sandostatin LAR
with progression of disease in o
the previous 12 mo E
p
ECOG PS0-2 0O
p O
Age 2 18 years E
With or without previous &« Placebo +
chemotherapy .
<i67 < 20% Sandostatin LAR
Arm B




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Neue Tyrosinkinaseinhibitoren?

Pathway Drug Mechanism of action Study
VEGFR Ramucirumab + VEGFR-2 antagonist Phase Il in carcinoids
FGFR SSA
PDGRF

Nintedanib

Sulfatinib

Lenvatinib

Cabozantinib

Ziv Aflibercept

VEGFR1-3, FGFR 1-3 Phase Il in carcinoids / NEN
PDGFR a-/ B-inhibitor

Phase Il in pNET,

VEGFR1-3, FGFR1- . .
Phase Il in carcinoids

inhibitor

VEGFR1-3, FGFR1-4, Phase Il in pNET/ GI NET
RET,c-kit, PDGFRa

VEGFR-2, c-Met inhibitor | Phase Il in pNET, carcinoids

VEGF-A, VEGF-B, and Phase Il in carcinoids
PLGF trapping

Quelle: clinicaltrials.gov




Somatostatinrezeptorantagonisten?

« Somatostatinrezeptoragonisten wie 1’7/Lu DOTATATE sind in der Therapie
von NET G1/2 etabliert (PRRT)

« SSTR-Antagonisten werden nicht internalisiert, bislang keine diagnostische
oder therapeutische Bedeutung

« 177Lu-DOTA-JR11 Anatagonist mit hoher Bindungsaffinitat an SSTR-2a

« l[angere Tumorverweildauer, hohere Tumordosis

* besseres Verhaltnis zwischen Strahlenbelastung

Tumor zu kritischen Organen (Niere, Knochenmark)

nach Injektion von 177Lu-DOTA-JR11 nach Injektion von "/Lu-DOTATATE

Gesteigerte
Effektivitat
der PRRT?

24h 2h

24h 2h

Wild D, et al., J Nucl Med 2014; 24; 55: 1248-1252
© by the Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, Inc.




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Immuntherapie?

Hintergrund

Tumor-assoziierte Antigene (TAA)
und Zytokine der NET-Zellen,
dendritischen Zellen

(DCs) und Tumor--assoziierte
Makrophagen induzieren
regulatorische T-Zellen (Treg),

wmor growth
ANTI,—I\TUMOR
IMMUNE
RE$PONS\E
otﬁerimmun'e.\
effector cells -

| -\\ . . .
TN g:i_.mgg;'g;\\ Die die anti-Tumor Immunantwort
-y ' ," AL “Q Al Ok tumor-associated hemmen
Y e RO oh DCs— macrophages
O s Recruitment/
Solubleand @ induction of Treg
membrane-bound
inhibitory factors Amines,
gf"lf["l_"fagn‘g;gﬁg hormones Der PD-L1-Inhibitor Pembrolizumab
\ \ wurde im Rahmen der Keynote-158-
Die anti-Tumor —Immun- Studie bei differenzierten NET
Antwort wird durch mehrere der Lunge und GEP-NET getestet

tumorbezogene Faktoren

antagonisiert :
j Universitat Ameri and Ferone, Neuroendocrinology 2012;95:267-276

¥ Marburg

Philipps {&




NEN-neue antiproliferative Ansatze
Immuntherapie?

PDR001 NET =Studie (NCT02955069)

Internationale, multizentrische Phase Il Studie bei progressiven pNET,
gastrointestinalen NET, NET der Lunge und des Thymus

Haupteinschlusskriterien:

« fortgeschritten, progredient

« funktionell nicht aktiv

* G1/G2

* vorbehandelt

« WHO PS 0/1

» messbare Erkrankung (RECIST 1.1)

Primarer Endpunkt:
* Ansprechrate (ORR)

Therapie: Sekundare Endpunkte:
PDRO001 400mg » Dauer des Ansprechens
alle 4 Wochen * PFS

» Gesamtuberleben

* Biochemisches Ansprechen
* Lebensqualitat

Foplre
AT ISR N -
s EEpa%S Universitat

L) e Quelle: clinicaltrials.gov




Zusammenfassung
NEN-neue antiproliferative Ansatze

* Somatostatinanaloga:
* bei NET der Lunge? (SPINET)
 in der Erhaltungstherapie? (REMINET)
* Everolimus:
* jetzt zugelassen flr GI-NET und NET der Lunge (RADIANT-4)
* Rolle bei NEN G3? (Evinec-Studie)
« Kombinationstherapie:
« cave: Toxizitat!
 pradiktive Marker winschenswert
* PRRT+Chemo
* neue Therapien:
* neue TKIs:
* Ramucirumab
 Axitinib
* PRRT mit Rezeptorantagonisten?
* Immuntherapie?







