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Aktuelle Studien bei
Nebennierentumoren

Matthias Kroiß, München/Würzburg



Studientreffen Sektion Nebenniere

• Online im Vorfeld der Herbsttagung des NET-Registers und der 
AG ENEO

• 17 Kooperationsprojekte 
• Cushing-Register

• Conn-Register

• Nebennierenrindeninsuffizienz/AGS

• Phäochromozytom/Paragangliom

• Nebennierenkarzinom

• ENSAT-Projekte unter führender Beteiligung deutscher 
Wissenschaftler*innen
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Nebennierenforschung rockt
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Matthias Kroiß

LMU
Matthias.Kroiss

@med.uni-muenchen.de

089 4400-52221 
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Miriam Reuter

UKW
Reuter_M1@ukw.de

0931 201-40763

Martin Fassnacht

UKW
Fassnacht_M@ukw.de

0931 201-39200

Cabozantinib beim ACC

NCT03612232

erforderlich

eCRF (Zentrum)

(bald) multizentrisch; open-label; Phase II

Würzburg, (München)

IIT (Sponsor UKW, Unterstützung durch IPSEN)

Laufend, maximal 37 Patienten, aktuell 18 rekrutiert

Protokoll:

Separate Einwilligung:

Dateneingabe:

Setting:

Laufzeit:

mailto:mMatthias.Kroiss@med.uni-muenchen.de
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6Kroiss et al. J Clin Endocrinol Metab 20202015

Hintergrund und Fragestellung
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Best response No. (%)

PD 8 (50)

SD 5 (31)

PR 3 (18)

PFS at
4 months (PFS4)

8 (50)

Kroiss et al. J Clin Endocrinol Metab 20202015

Hintergrund und Fragestellung
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Best response No. (%)

PD 8 (50)

SD 5 (31)

PR 3 (18)

PFS at
4 months (PFS4)

8 (50)

Cabozantinib vielversprechend bei 

einzelnen Patienten mit ACC

Kroiss et al. J Clin Endocrinol Metab 20202015

Hintergrund und Fragestellung



Endpunkte und Zielparameter

• Primärer Endpunkt: 
Progressionsfreies Überleben nach 4 Monaten (PFS4)

• Sekundäre Endpunkte: Gesamtansprechen, bestes
Ansprechen, Sicherheits-/Nebenwirkungsprofil, Lebensqualität

• Explorativ: Targets am archivierten Tumormaterial, 
Pharmakokinetik, Biomarker (Immun, Steroide)
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Patientenpoulation

• Wichtigste Einschlusskriterien
• Progredientes ACC, Ensat IV, nicht kurabel

• ECOG 0-2, akzeptable Laborwerte

• Wichtigste Ausschlusskriterien
• Mitotanespiegel > 2 mg/l oder Mitotane bis <28 Tage vor

Studienbeginn

• Spezifische Abstände zu anderen Therapien (Chemo, Radiatio)

• Blutungsrisiko, Antikoagulation, frische Operationen/Frakturen
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EOADR1-19 SPENCER Studie
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A phaSe 2 trial of EO2401, a novel microbial-derived Peptide 

vaccine, in combination with PD-1 chekcpoint blockadE, for

treatment of patients with locally advaNced adrenocortical

Carcinoma, or malignant pheochromocytoma/paRaganglioma

SPENCER-study



EOADR1-19 SPENCER Studie
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Homologe Antigene im MikrobiomTumor assoziierte Antigene

Peptid Vakzin

Stimulation von Memory T-Zellen

Steigerung der Immunantwort 

Checkpointinhibition in 

Kombination mit einer T-Zell-

Aktivierung durch E02401

Rationale
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▪Primär: Evaluation der Sicherheit und Tolerabilität einer 

Kombinationstherapie von Nivolumab und EO2401

▪Sekundär: Untersuchung der Immunogenität von T-Zellen unter 

Therapie

▪Sekundär: Untersuchung der T-Zell-Antwort gegenüber TAAs

EOADR1-19 SPENCER Studie

Endpunkte



Nebennierenkarzinom Phäochromozytom/PPGL

2A 2B 3A 3B

Mindestens eine 

vorausgehende 

systemische 

Therapie

Keine 

vorausgehende 

systemische 

Therapie

Keine 

vorausgehende 

systemische 

Therapie

Mindestens eine 

vorausgehende 

systemische 

Therapie

▪ Alter > 18 Jahre

▪ ECOG Status mind. 2

▪ Dokumentierter Progress nach RECIST 1.1 in 

den letzten 18 Monaten

▪ Patienten müssen HLA-A2 positiv sein!

REKRUTIEREND

EOADR1-19 SPENCER Studie

Einschlusskriterien
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Belzutifan/MK-6482 for the Treatment of

Advanced Pheochromocytoma/Paraganglioma

(PPGL) or Pancreatic Neuroendocrine Tumor 

(pNET)

MK-6482-15
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HIF-2α Aktivierung ist der onkogene Treiber von VHL-assoziierten Tumoren und 
Tumoren mit Pseudohypoxie

MK-6482-15

Rationale



MK-6482-004

17Jonasch et al, NEJM 2021

VHL assoziiertes Nierenzellkarzinom



MK-6482-004

18Jonasch et al, NEJM 2021

VHL assoziiertes Nierenzellkarzinom
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Phäochromozytom/PPGL Pankreatische Neuroendokrine Tumore pNET

A1 A2

▪ Alter > 12 Jahre (in D: 18)

▪ Tumorprogress innerhalb 12 Monaten ab dem Screening

▪ Dokumentierter Progress nach RECIST 1.1 in den letzten 18 

Monaten

▪ Lokal fortgeschrittene oder metastasierte Tumorerkrankung ohne 

Option einer kurativen chirurgischen Resektion

▪ Keine Limitation hinsichtlich vorausgegangener Therapien

▪ Ausreichend kontrollierter Blutdruck (<150/90 mm Hg)

▪ Histopathologische Diagnose eines gut differenzierten, low oder 

intermediate grade pNET

▪ Lokal fortgeschrittene Tumorerkrankung ohne Option einer kurativen 

chirurgischen Resektion

▪ Dokumentierter Progress nach mindestens einer zielgerichteten 

Systemtherapie (Everolimus, Sunitinib)

▪ Eine Fortführung einer Therapie mit einem Somatostatinanalogon in 

Kombination mit Belzutifan ist erlaubt

MK-6482-15

Patientenpopulation
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MK-6482-15

Studienzentren
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ADIUVO II - Adjuvant mitotane vs mitotane with cisplatin/etoposide
after primary surgical resection of localized adrenocortical carcinoma
with high risk of recurrence

ADIUVO-II



Vielen Dank
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für Ihre Aufmerksamkeit!

matthias.kroiss@med.lmu.de

www.endokrine-tumore.de
www.endocrine-oncology.de

@lmu_endo
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Martin Fassnacht

Oberdürrbacher Str. 6, 97080 Würzburg

fassnacht_m@ukw.de

Felix Megerle

Oberdürrbacher Str. 6, 97080 Würzburg

megerle_f@ukw.de

ADIUVO II - Adjuvant mitotane vs mitotane with cisplatin/etoposide
after primary surgical resection of localized adrenocortical carcinoma
with high risk of recurrence

AMG Studie

Erforderlich

Eigene Datenbank

multizentrisch; prospektiv; interventionell

Laufend (US, Italien); geplant in F, D, SE, NL 

Rahmenstudie/Protokoll:

Separate Einwilligung:

Dateneingabe:

Setting:

Laufzeit:



Guidelines 2018 Datenlage
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Hintergrund und Fragestellung

Problem: Bisher keine prospektive randomisierte Studie

Fragestellung: Profitieren Patienten mit Hochrisikokonstellation von adjuvanter Chemotherapie?



Ablauf und Endpunkte

• Primärer Endpunkt: PFS

• Sekundäre Endpunkte:
• OS

• SAE

• Unterschied bzgl. 
• Mitotanespiegel

• Tumorstadium

• Resektionsstatus

• Therapiestart (6/12 Wochen)
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Adrenocortical

Carcinoma Stage I-III

Mitotane

Surgery (R0, R1, 
Rx), Ki67 >10%

No sign of 
metastastatic disease
in CT, MRI or PET/CT

Mitotane + 4 cycles

of Eto/Cis

Einreichung EK und BfArm Q1/2022

interessierte Zentren -> Martin Fassnacht/Felix Megerle


