ENETS 2021 VIRTUAL - die Highlights

Zusammenfassung

Diese Fortbildung umfasst drei Vortrage, in denen die Referenten die Highlights des
virtuellen ENETS 2021 zusammenfassen. Zuerst stellt Dr. Jann von der Charité in Berlin eine
Kurzzusammenfassung der Beitrage, die sich auf die systemische Therapie beim
neuroendokrinen Tumor fokussierten, vor. Themen sind neben aktuellen
Therapiemoglichkeiten mit SSA auch der Einsatz kiinstlicher Intelligenz sowie laufende und
kommende Studien mit TKI. Im Folgenden berichtet Prof. Ezzidin aus Homburg (Saar) tGber
neueste Entwicklungen in der Nuklearmedizin bezliglich NET. Er beleuchtet die
Moglichkeiten des FDG-PET sowie zuklinftige Therapieoptionen mit PRRT. Zuletzt gibt Prof.
Hayback aus Innsbruck Einblicke in Neuerungen auf dem Gebiet der Pathologie, wobei die
Themen Immuntherapie und Biomarker besonders zu erwahnen sind.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die Bedeutung der SSA-Therapie sowie weitere Medikamentenklassen, die perspektivisch
fiir die Behandlung von neuroendokrinen Tumoren relevant sein kénnten,

v die Rolle der PRRT und Méglichkeiten zur Augmentation dieser,

v die Kategorisierung der neuroendokrinen Neoplasien — insbesondere die Unterscheidung
zwischen NET G3 und NEC.
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Vortrag 1 — Highlights vom ENETS VIRTUAL 2021 (Dr. med. Henning Jann)

NETTER-1-Studie [1]

Langwirksame Somatostatin-Analoga (SSA) spielen als Monotherapie weiterhin eine groRe
Rolle in der Behandlung neuroendokriner Tumoren (NET). Octreotid und Lanreotid gelten als
bekannte Vertreter, deren Wirksamkeit in zahlreichen Studien untersucht wurde [2, 3].

In der NETTER-1-Studie [1] wurde ein Patientenkollektiv mit Diinndarm-NET, das unter
Somatostatin-Analoga einen Progress gezeigt hatte, mit Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie
(PRRT) mit den Radionukliden Lutetium-Dotatate behandelt. Die Kontrollgruppe erhielt

60 mg Octreotid/Monat, was einer Dosisverdoppelung im Vergleich zur Vortherapie
entsprach. Der Kontrollarm wies unter dieser Hochdosistherapie ein medianes
progressionsfreies Uberleben (PFS) von 8,4 Monaten auf [1]. Das mediane PFS des PRRT-
Therapiearmes wurde zum Zeitpunkt der Publikation noch nicht erreicht [1].

CLARINET-FORTE-Studie [4]

Die CLARINET-FORTE-Studie untersuchte die Hochdosistherapie mit Lanreotid 120 mg alle
14 Tage [4]. Es wurde eine Dinndarm-Kohorte und eine pan-NET-Kohorte betrachtet.

Die Inklusionskriterien der CLARINET-FORTE-Studie forderten einen Progress unter
Standardtherapie, einen Ki67-Index <20 % sowie einen ECOG Performance Status <2 [4]. Als
primarer Endpunkt wurde das mediane PFS festgelegt [4].

Die Baseline-Charakteristika zeigten indes ein libliches Phdnomen bei den pankreatischen
NET: Die Grad-2-Tumoren waren mit 75 % deutlich Gberreprasentiert, was die oftmals
vorliegende Aggressivitat dieser Tumorentitat unterstreicht.

Die Ergebnisse der Diinndarm-NET-Kohorte unter der Hochdosis-SSA-Therapie waren mit
denen der NETTER-1-Studie (Kontrollarm) durchaus vergleichbar. Es zeigte sich ein medianes
PFS von 8,3 Monaten [4]. Die pan-NET-Kohorte erreichte ein medianes PFS von 5,6 Monaten
[4]. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass eine Abhangigkeit zum Ki67 besteht: Liegt ein Ki67
<10 % vor, kann auch bei pan-NET ein medianes PFS von 8,0 Monaten erreicht werden [4].
Diese Erkenntnis deckt sich auch mit retrospektiven Daten [5, 6].

PRODIGE-31-REMINET-Studie [7]

Eignet sich Lanreotid als Erhaltungstherapie, um das Intervall bis zum Tumorprogress zu
verlangern? Dieser Fragestellung ging die REMINET-Studie nach.

Einschlusskriterien waren das Vorliegen eines nicht resektablen duodenopankreatischen NET
Grad 1-2 bei einem Ki67 <20 % [7] sowie eine Vorbehandlung mit Chemo- oder
zielgerichteter Therapie [7]. AnschlieRend wurde eine Kohorte mit 120 mg/28 d Lanreotid
behandelt. Die Kontrollgruppe erhielt alle 28 Tage ein Placebo. Die Lanreotid-Kohorte
erreichte ein medianes PFS von 19,4 Monaten, die Placebogruppe lediglich eines von

7,6 Monaten [7].

Radiologie: Automatisierte Erfassung der hepatischen Tumorlast mittels kiinstlicher
Intelligenz (KI) [8]

Um die Entscheidungsfindung im interdisziplindren Tumorboard bei NET zu unterstitzen,
wurde ein Analyseprogramm entwickelt, das unter Zuhilfenahme von Kl die hepatische
Tumorlast bestimmen soll [8]. Die Ergebnisse waren dabei ermutigend. Sie deckten sich mit
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den retrospektiv ermittelten Patienten, bei denen noch auf Grundlage von RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) entschieden worden war, ob ein
Tumorprogress vorlag oder nicht [8].

Perspektivisch soll dieses Programm an einer grol3en Diinndarm-NET-Kohorte getestet
werden, um durch volumetrische Verfahren einen Tumorprogress schneller und besser
erfassen zu kdnnen, als das bisher mit den RECIST-Kriterien moglich ist.

Aktuelle Studien in Europa [9]

Im Sommer wird an der Charité mit der Testung des Tyrosinkinase-Inhibitors (TKIl)
Surufatinib bei NET begonnen. Surufatinib zeigte im asiatischen Raum bereits gute
Ergebnisse. Auch der TKI Cabozantinib soll in Deutschland erprobt werden, allerdings in
Kombination mit dem Anti-PD-L1-Antikérper Avelumab [9]. Die Ergebnisse fiir
Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Monotherapie waren bisher enttauschend.

Conclusio des Referenten

e SSA-Monotherapie befindet sich auf dem Zenit.

e Nun auch Evidenz fir Hochdosistherapien, Kombinationstherapien, Erhaltungstherapien

e TKI, die noch interessant werden kénnten: Cabozantinib und Surufatinib

e Therapieansprechen: Bessere Beurteilung der Tumorlast durch kiinstliche Intelligenz
(Volumetrie)

e Immuntherapie: Bei NET eher als Kombinationstherapie (z. B. mit TKI) denkbar; Daten zur
Monotherapie enttauschend.

Vortrag 2 — ENETS 2021: Highlights Nuklearmedizin (Prof. Dr. med. Samer
Ezziddin)

FDG-PET

Die Selektion von Patienten respektive TherapiemalBnahmen bei neuroendokrinen
Neoplasien (NEN) mittels FDG-PET-Bildgebung (Fludeoxyglucose-Positronen-Emissions-
Tomografie) wird bisher nicht empfohlen, konnte aber zukiinftig eine Rolle spielen. In
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass ein erhohter Glukosemetabolismus, der mit
dem FDG-Tracer darstellbar ist, einen vom Ki67 unabhangigen Risikofaktor darstellt [10].
Hier ist ein metabolisches Grading in Grad 1-3 moglich [10]. Auch ein Einsatz zur Selektion
von Patienten fir eine Augmentierung der Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) erscheint
denkbar.

PRRT

Es ist bekannt, dass die PRRT bei verschiedenen Tumorentitdten dauerhafte Remissionen
erreichen kann. Hier sind zum Beispiel rektale NET zu nennen. Die PRRT kommt
insbesondere dann zum Einsatz, wenn ein Progress unter SSA stattgefunden hat. Die
Responserate liegt etwa bei 20 bis 30 %. Weiterhin besteht die Méglichkeit, die PRRT durch
Kombination mit Radiosensitizern wie Capecitabine zu intensivieren. Auch die Méglichkeit
einer selektiven internen Radiotherapie (SIRT) nach einer PRRT wurde bereits publiziert [11].
Fir die Kombination mit einer Immuntherapie fehlen noch Daten. Des Weiteren wird derzeit
die Effektivitat einer intraarteriellen Applikation von Lutetium-177 gepruft [12].
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Die multizentrische ALLIANCE-A021901-Studie hat noch nicht begonnen, soll aber die PRRT
mit Lutetium-Dotatate versus Everolimus (mTOR-Inhibitor) im Hinblick auf das mediane PFS
bei bronchialen, nicht resektablen Karzinoiden evaluieren.

Antagonisten versus Agonisten

Lange Zeit wurde bei der Gabe von Radiopharmazeutika vor allem auf Somatostatin-
Rezeptor-Agonisten zurlickgegriffen, die durch den Subtyp 2 des Somatostatin-Rezeptors
(SSR) internalisiert werden und dann den Tumor ,von innen” bestrahlen kénnen.
Somatostatin-Rezeptor-Antagonisten werden nicht internalisiert, induzieren aber eine
héhere Rezeptordichte, die dann wiederum therapeutisch genutzt werden kann.

So konnte in einem Vergleich zwischen dem fiir die PRRT Ublichen Radiopharmakon
Lutetium-Dotatate (SSR-Agonist) und dem Lutetium-gebundenen JR11 (SSR-Antagonist)
gezeigt werden, dass der Antagonist eine hohere Tumoranreicherung aufwies als der Agonist
[13]. Dies war der Ausgangspunkt fur eine groRere, multizentrische Phase-I/II-Studie, von der
nun einige Ergebnisse vorgetragen wurden [13]. Beachtenswert war hier die hohe Disease
Control Rate (DCR) mit 90 % [13]. Nicht zu unterschlagen ist jedoch die recht hohe Toxizitat:
Die Grad-3/4-Toxizitaten lagen bei 34 % [13]. Die dosimetrisch im gesunden Gewebe
gemessenen Werte waren akzeptabel.

Alphastrahler

Alphastrahler stellen eine weitere Option in der Augmentierung der PRRT dar. Eine
Arbeitsgruppe aus Indien hat nun eine erste Kohorte vorgestellt, in der Patienten mit NET
mit Actinium-Dotatate therapiert wurden [14]. Einige von ihnen hatten zuvor nicht mehr auf
die aktuell Gbliche PRRT angesprochen. In Kombination mit Actinium zeigte sich eine
objektive Ansprechrate von 62,5 % [14]. Bei Betrachtung der Toxizitat fallt auf, dass keine
Grad-3/4-Toxizitaten registriert wurden [14]. Dies erscheint recht unglaubwiirdig.
Nichtsdestotrotz ist davon auszugehen, dass diese Therapieoptionen zukiinftig an
Bedeutung gewinnen wird. Insbesondere dann, wenn alle anderen Behandlungsmethoden
bereits ausgereizt sind.

Conclusio des Referenten

e Pradiktion des Therapieerfolges respektive Patientenselektion zukilinftig eventuell durch
Hinzunahme der FDG-PET

e PRRT mit Somatostatin-Rezeptor-Antagonisten: Hohere Tumor-zu-Nontumor-Dosisratio
angedeutet

e Alpha-PRRT: 22°Actinium-PRRT l&sst ein deutlich héheres Responsepotenzial erwarten.

Vortrag 3 — ENETS 2021: Highlights: Biomarkers und Big Data (Univ.-Prof. Dr.
med. univ. Dr. sc. nat. Johannes Hayback)

Immuntherapie in NET [15]

Vor einigen Jahren hat ein Paradigmenwechsel in der Tumortherapie stattgefunden: Wurden
friher Tumorzellen zielgerichtet angegriffen, besteht nun eher die Tendenz, Immunzellen zu
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targetieren und auf diese Weise sekundar die Attackierung der Tumorzellen durch diese
herbeizufiihren [15]. Es konnte gezeigt werden, dass soft-tissue Sarkome, die sogenannte
tertidare lymphoide Strukturen (TLS) aufwiesen, besser auf eine PD-L1-Blockade mit
Pembrolizumab ansprachen [15, 16]. TLS beinhalten insbesondere viele B-Zellen, die eine
bessere pradiktorische Aussagekraft als zytotoxische Signaturen in Bezug auf das Overall
Survival bei soft-tissue Sarkomen haben [15, 16]. Da Sarkome einige Parallelen zu den NEN
aufweisen, sollte die Relevanz B-Zellen auch bei neuroendokrinen Neoplasien nicht
unterschatzt werden.

Neue Subkategorien der neuroendokrinen Neoplasien [17]

Die Einteilung der neuroendokrinen Neoplasien erfolgt in NET-Grad 1-3 (G1-G3) sowie in

neuroendokrine Karzinome (NEC). NET G1-G2 weisen dabei oft Alterationen in den Genen
ATRX, DAXX, MEN1 und ARIDA auf, NEC hingegen in den Genen TP53, RB1, APC, KRAS und
BRAF [17].

Wie lassen sich nun NET G3, fiir die kaum spezifische Biomarker existieren, von NEC
unterscheiden? Daflir ist es wichtig zu wissen, dass neuroendokrine Karzinome in NEC mit
einem Ki67-Proliferationsindex <55 % und in NEC mit einem Ki67 >55 % subkategorisiert
werden konnen [17]. Neuroendokrine Karzinome mit einer Proliferationsrate >55 % sind mit
einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert [17]. Auch auf molekularer Ebene zeigen
sich Unterschiede: NET-Grad-3-Tumoren sind charakterisiert durch eine hohe Expression von
SSTR2-5 und RB1 [17]. Mutationen im p53-Tumorsuppressoren sind nicht vorhanden [17].
NEC mit einem Ki67 <55 % hingegen exprimieren deutlich weniger SSTR2-5 und RB1, p53-
Mutationen sind selten, konnen aber vorkommen [17]. SSTR2-5 und RB1 sind in NEC mit
einem Ki67 >55 % gar nicht mehr vorhanden, p53 ist haufig mutiert [17].

Raumliche und zeitliche Heterogenitat in NET [18]

In der Immunhistochemie lassen sich innerhalb eines neuroendokrinen Tumors
Chromogranin-A-positive Areale von Chromogranin-A-negativen Arealen abgrenzen, sodass
man dieser Tumorentitat durchaus eine raumliche Heterogenitat attestieren kann [18].
Genauso verhalt es sich beim Ki67-Index [18]. Therapeutische MaRnahmen kénnen dariber
hinaus auch eine Heterogenitat induzieren, die sich erst nach einiger Zeit manifestiert [18].
Weiterhin erscheint es moglich, dass NET NEC-ahnliche molekulare Eigenschaften adaptieren
kénnen, sodass eine erneute Biopsie inklusive Erstellung eines genomischen Profils nétig
werden kann [18]. Ein Ubergang von NET G1/G2 in einen NET G3 ist méglich, eine Transition
in ein neuroendokrines Karzinom ist nach bisherigen Erkenntnissen aber nicht zu erwarten
[19].

Biomarker

In diesem Kontext wurde unter anderem Uiber den NETest debattiert. Es handelt sich um
einen multigenomischen mRNA-Biomarker, dessen diagnostische Genauigkeit in der
Erkennung von NEN auf 99 % beziffert wird [20]. Chromogranin-A-Assays hingegen
detektierten neuroendokrine Neoplasien lediglich in 19 bis 33 % [20].

Vasostatin-1 scheint ein geeignetes Friihdiagnostikum nach Resektion zu sein [21].
Chromogranin A, Pankreastatin oder auch Vasostatin-2 haben letztendlich keine klinische

Signifikanz in diesem Setting [21].
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Auch im Bereich der microRNA wird weitergeforscht: Es konnte gezeigt werden, dass miR-
29b-Serumspiegel bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren herunterreguliert sind [22].
Der Marker erlaubt es aber nicht, das klinische Outcome zu pradizieren [22].

Bei Vorliegen eines fortgeschrittenen/metastasierten neuroendokrinen Karzinoms mit einem
Ki67 >55 % scheinen zudem hohe Serum-Album-Spiegel und eine geringe Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio mit einem besseren Outcome assoziiert zu sein [23].
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Frage 1:

Welches Patientenkollektiv wurde in der NETTER-1-Studie betrachtet?
0 Patienten mit Midgut- oder Pankreas-NET

Midgut-NET, die unter SSA-Therapie progredient waren
G1-/G2-NET-Patienten

NET-Patienten, die bereits mit PRRT behandelt worden waren
Patienten mit Hindgut-NET

O O O O

Frage 2:

Was war der primdre Endpunkt der CLARINET-Forte-Studie?
0 Median PFS

0OsS

ORR

DCR

Qol

O O O O

Frage 3:

Welche TKI wir zurzeit nicht fiir eine potenzielle Anwendung in NET untersucht?
0 Cabozantinib

O Surufatinib

0 Cabozantinib + Avelumab
0 Sorafinib

0 Lenvatinib

Frage 4:

FDG-PET konnte in der Zukunft eine Rolle spielen fiir ...
0 metabolisches Grading von NET.

pathologisches Grading von NET.
WHO-Klassifikation von NET.

ENETS-Klassifikation von NET.

TNM-Staging von NET.

O O O O

Frage 5:

Fiir welche Kombinationstherapie mit PRRT existieren bisher noch keine Daten?
0 Radiosensitizer

Chemotherapie

SIRT

TKI

Immuntherapie

O O 0O O
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Frage 6:
Welcher Ligand wird aktuell hauptsachlich bei der Gabe von Radiopharmaka verwendet?
0 Somatostatin-Agonist

0 Somatotropin-Agonist

0 Somatotropin-Antagonist
0 Somatostatin-Antagonist
0 GH-Antagonist

Frage 7:

Tertidre lymphoide Strukturen beinhalten besonders viele ...
0 B-Zellen.

0 Thrombozyten.

0 Erythrozyten.

0 T-Zellen.

0 dentritische Zellen.

Frage 8:

Welche der folgenden Aussagen liber die Transition von NET zu NEC-like trifft nicht zu?
0 NET and NEC unterscheiden sich bzgl. molekularer Charakteristika und Behandlung.
0 Therapeutische Mallnahmen kdnnen Transitionen hervorrufen.

O Eine Transition von NET G1/G2 zu NEC G3 ist moglich.

0 Die Transition ist Gegenstand aktueller Forschung.

0 Ein Ubergang von NET G1/G2 zu NET G3 ist moglich.

Frage 9:

Welche der folgenden Aussagen liber die neuen WHO-Subkategorien von NEN trifft nicht
zu?

0 NET G3 und NEC G3 unterscheiden sich nicht auf molekularem Level.

NEC wurde neu unterteilt in die zwei Subkategorien: NEC <55 % and NEC >55 %.

Der Ki67-Cut-off bei 55 % erlaubt eine Abschatzung des klinischen Outcome von NEC.
NEN kénnen in die Subkategorien NET G1, G2, G3 und NEC eingeteilt werden.

Zur Klarung der molekularen Eigenschaften von NET G3 werden weitere Studien
bendtigt.

O O 0O O

Frage 10:
Wie hoch wird die Genauigkeit des NETest eingeschatzt?
0 19%
99 %
30%
55 %
85 %

O O O O

© CME-Verlag 2021



