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• Prävalenz von Keimbahnvarianten bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren des Pankreas. 

Mohindroo C et al. (Poster) # Abstract 4135 

• Erste Dosis-Eskalationsstudie am Menschen mit BI 764532, einem Delta-like Ligand 3 (DLL3)/CD3 
IgG-ähnlichen T-Zell-Engager bei Patienten mit DLL3-positivem (DLL3+) kleinzelligem Lungenkrebs 
(SCLC) und neuroendokrinem Karzinom (NEC).

Wermke M et al. (Oral Abstract Session) # Abstract 4607

• Wirksamkeit und Sicherheit eines PD-1/PD-L1-Inhibitors in Kombination mit einer platinbasierten 
Chemotherapie im Vergleich zu einer platinbasierten Chemotherapie allein bei Patienten mit zuvor 
unbehandeltem fortgeschrittenem großzelligem neuroendokrinen Lungenkrebs.   

            

Fengchun M et al. (Poster)  # Abstract 54

Highlights Neuroendokrine Neoplasien ASCO 2023
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Therapie in Abhängigkeit von:

• Grading NET G1-G3, NEC G3 

• hereditär oder sporadisch 

• Hormonaktivität: ja/ nein 

• Primärtumor (Pankreas, Dünndarm, Lunge und andere…)

• Ausdehnung: lokal, metastasiert, isolierte Lebermetastasen

• Tumorlast 

• Somatostatinrezeptorexpression (sstr2):  SSA, Radiorezeptortherapie (PRRT)

• Tumorverlauf: progredient oder stabil 
• nach RECIST, (langsam oder schnell progredient)
• Proliferation (<10% oder >10%)
• Tumormarker 

• Alter, Begleiterkrankungen, ECOG ... 

Therapie erfolgt immer interdisziplinär 
(Tumorboard)

Chirurgie, Onkologie, Gastroenterologie, Endokrinologie, 
Nuklearmedizin, Pathologie, Radiologie + Interventionelle Radiologie

• Grading NET G1-G3, NEC G3 

• hereditär oder sporadisch 

• Hormonaktivität: ja/ nein 

• Primärtumor (Pankreas, Dünndarm, Lunge und andere …)

• Ausdehnung: lokal, metastasiert, isolierte Lebermetastasen

• Tumorlast 

• Somatostatinrezeptorexpression (sstr2):  SSA, Radiorezeptortherapie (PRRT)

• Tumorverlauf: progredient oder stabil 
• nach RECIST, (langsam oder schnell progredient)
• Proliferation (<10% oder >10%)
• Tumormarker 

• Alter, Begleiterkrankungen, ECOG ... 
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Prävalenz von Keimbahnvarianten bei Patienten mit 
pankreatischen Neuroendokrinen Tumoren 

Screening auf pathologische (PV) und wahrscheinlich pathologische (LPV) Keimbahnvarianten bei 
Patienten mit einem pankreatischen NET (G1, G2, G3)  
• in einer Hochrisiko-Kohorte (MD Anderson Cancer Center) und 
• in einer zufälligen Kohorte (John Hopkins Hospital)

Hochrisiko-Kohorte
- frühzeitige Diagnose
- vorbekannte persönliche Krebsdiagnose, Krebserkrankungen in der Familie
- Hinweise für ein hereditäre Erkrankung / Syndrom 

Mohindroo C et al. (Poster) # Abstract 4135 
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Hintergrund:

~ 10% alle pankreatischen NETs treten bei hereditären Erkrankungen auf, 
wie MEN1, MEN4 (CDNK1B), VHL, NF1 und TSC
unerwartet viele Keimbahnmutationen, mehr als vermutet sowie teilweise bisher nicht bekannte…

Scarpa A et al. Nature 543; 65-71. (2017) 
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Mohindroo C et al. (Poster) # Abstract 4135 

33 % pathologische / 
mögliche pathologische 
Keimbahnmutationen  
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Mohindroo C et al. (Poster) # Abstract 4135 

21% pathologische / 
mögliche pathologische 
Keimbahnmutationen  
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Zusammenfassung:

Patienten mit einem Pankreas NET haben häufig eine pathologische Keimbahnvariante

• 33% in der Hochrisiko-Kohorte und
• 21% in der unselektierten Kohorte 

In beiden Kohorten treten pathologische Varianten auf, in den

• DNA-Reparatur-Genen und 
• Genen, die mit dem kolorektalen Karzinom assoziiert sind. 

 (… neben den erwarteten Genen, der bekannten hereditären Erkrankungen)

Mohindroo C et al. (Poster) # Abstract 4135 



Klinikum rechts der Isar

Erste Dosis-Eskalationsstudie am Menschen mit BI 764532, einem Delta-like Ligand 3 /CD3 IgG-ähnlichen 
T-Zell-Aktivator bei Patienten mit DLL3-positiven SCLC (n = 57), extrapulmonalen NECs (n = 41) sowie 
LCNECs (n = 9), fast alle vorbehandelt (n = 96%) mit mindestens einer Chemotherapie (Cis/ Eto), teilweise auch mehr als eine Therapie (n= 31%) 

Wermke M et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; Abstract # 8502) 

BI 764532 ist ein gezielter DLL3-T-Zell-Aktivator  

• aktiviert die Patienten eigenen T-Zellen, um die DLL3-expremierenden Tumorzellen zu zerstören.  
• präklinische Daten hinsichtlich der Wirksamkeit bei DDL3-positiven Tumorzellen wie auch in 

einem Xenograft Mausmodel. 
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DLL3-Expression in NEN (vor allem NEC, aber auch typical and atypical Carcinoid der Lunge). 

SCLC: ~ 75% 

aus dem Review  

The Oncologist 2022 Nov 3;27(11):940-951. 
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Wermke M et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; Abstract # 8502) 
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Wermke M et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; Abstract # 8502) 
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Wermke M et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; Abstract # 8502) 
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Wermke M et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; Abstract # 8502) 
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Erste Dosis-Eskalationsstudie am Menschen mit BI 764532, einem Delta-like Ligand 3 /CD3 
IgG-ähnlichen T-Zell-Aktivator bei Patienten mit DLL3-positiven SCLC (n = 57), 
extrapulmonalen NECs (n = 41) sowie LCNECs (n = 9), fast alle vorbehandelt (n = 96%) mit mindestens einer 
Chemotherapie (Cis/ Eto), teilweise auch mehr als eine Therapie (n= 31%) 

 Primäre Endpunkte
• Maximal verträgliche Dosis
• Dosis einschränkende Toxizitäten

→ vor allem CRS (Cytokine-Release-Syndrom), in 59% der Fälle, meist Grad 1-2, behandelbar 
→ Bei klinisch wirksamen Dosen ist die Sicherheit klinisch akzeptabel und behandelbar 
→ Rate der Abbrüche durch Medikamenten-assoziierte Nebenwirkungen war niedrig (4%)
→ Dosis einschränkende Toxizitäten  (n= 4 von insgesamt n = 107)

 Sekundäre Endpunkte
• Objektive Ansprechraten
• Pharmakokinetik

→ vielversprechend bis zu 25% ORR, wenn Dosis ≥ 90  µg/kg
→ Ansprechen scheint dauerhaft zu sein, soweit derzeit beurteilbar
→ die Optimierung der Dosisfindung wird fortgesetzt 

die Studie geht weiter, Clinical Trail Information NCT 04429087

Wermke M et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; Abstract # 8502) 
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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