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Placebo-Controlled, Double-Blind,
Prospective, Randomized Study of the
Effect of Octreotide LAR in the Control of
Tumor Growth in Patients with Metastatic
Neuroendocrine Midgut Tumors: A Report
from the PROMID Study Group

Arnold R et al. Daten prdsentiert beim 2009 Gastrointestinal
Cancers Symposium of the American Society of Clinical
Oncology, 15.—17. Januar 2009, San Francisco, CA

Einleitung

Octreotid LAR wird zur Kontrolle der Symptome bei Patien-
ten mit neuroendokrinen Tumoren (NETs) verwendet. Unter
NETSs versteht man verschiedene Tumorarten, welche auch
karzinoide und pankreatische Tumoren umfassen. Die Be-
handlungsmoglichkeiten bei NETSs sind eingeschrinkt, wobei
die operative Behandlung die einzige Moglichkeit zur Hei-
lung darstellt. Ist der Tumor inoperabel, zielt man darauf ab,
die durch Hormonfreisetzung entstehenden, zum Teil lebens-
bedrohenden Symptome zu kontrollieren und das Leben der
Patienten durch Unterbindung des Tumorwachstums zu ver-
ldngern.

Die Fahigkeit von langwirkenden Somatostatinanaloga zur
Wachstumskontrolle von gut differenzierten metastasierten
NETs wird gegenwirtig diskutiert.

PROMID-Studie

Die PROMID-Studie (Placebo-controlled prospective Rando-
mized study on the antiproliferative efficacy of Octreotide
LAR in patients with metastatic neuroendocrine MIDgut
tumors) ist eine in Deutschland an 18 Standorten und an 85
Patienten durchgefiihrte, placebokontrollierte, doppelblinde,
prospektive und randomisierte Phase-IIIb-Studie. Alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten waren bislang ohne Vor-
behandlung, hatten histologisch nachgewiesene, lokal inope-
rable oder metastasierte NETs mit dem primiren Tumor im
Mitteldarm, waren ohne kurative therapeutische Optionen und
hatten sowohl funktionell aktive Tumoren (welche Hormone
und Amine bilden, die Symptome wie etwa Diarrh6 oder Flush
verursachen) als auch funktionell nicht aktive Tumoren.

Betrachtet man die Wirkungsweise von Octreotid, so werden
die antiproliferativen Effekte direkt iiber die Somatostatin-
rezeptoren herbeigefiihrt (z. B. Apoptose, Hemmung des Zell-
zyklus) oder durch indirekten Einfluss, wie etwa durch die
Hemmung der Angiogenese, die Hemmung der Freisetzung
von Wachstumsfaktoren und trophischen Hormonen und die
Anpassung des Immunsystems, erzielt.

Methoden

Die in die Studie aufgenommenen Patienten wurden den
beiden Studiengruppen (Octreotid LAR n = 42, Kontroll-
gruppe n = 43) randomisiert zugeteilt. Sie erhielten entweder
30 mg Octreotid LAR oder Placebo monatlich mittels einer
tiefen intraglutealen Injektion fiir entweder 18 Monate, bis zur

Tumorprogression oder bis zum Tod. Der primére Endpunkt
der Studie war die mediane Zeit bis zur Tumorprogression.
Die sekundédren Endpunkte inkludierten die objektive Tumor-
Response-Rate (nach WHO-Kriterien; Messung alle 3 Mona-
te), die Symptomkontrolle und das Gesamtiiberleben.

Ergebnisse

Die Ergebnisse basieren auf Daten von 85 Patienten, wobei
die Daten von 67 Patienten mit Tumorprogression und 16 ver-
storbenen Patienten (Octreotid n = 7, Placebo n = 9) ausge-
wertet wurden.

Der mediane Zeitraum bis zur Tumorprogression betrug 14,3
Monate unter Octreotid LAR bzw. 6,0 Monate unter Placebo
(HR: 0,34; 95%-CI: 0,20-0,50; p = 0,000072). Nach sechs-
monatiger Behandlung wurde bei 67 % der Octreotid-Patien-
ten bzw. 37,2 % der Placebo-Patienten eine stabile Erkran-
kung diagnostiziert, ein Umstand, der sowohl bei klinisch
funktionellen als auch bei klinisch nicht-funktionellen NETs
zu beobachten war.

Eine Bewertung der medianen Uberlebenszeit war aufgrund
der geringen Anzahl an Todesféllen nicht moglich.

Die Nebenwirkungen waren dhnlich jenen, die sich bereits in
fritheren Octreotid-Studien bei Patienten mit NETs zeigten.
Ernsthafte Nebenwirkungen traten unter Octreotid LAR bei
11 Patienten und unter Placebo bei 10 Patienten auf. Zwei
Patienten der Octreotid-Gruppe mussten die Studienteilnah-
me aufgrund der aufgetretenen Nebenwirkungen abbrechen.

Diskussion

Octreotid LAR verldngert den medianen Zeitraum bis zur
Tumorprogression bei metastasierten NETs des Mitteldarms
bei Octreotid-behandelten Patienten signifikant gegeniiber je-
nem der Placebo-Patienten sowohl bei funktionellen als auch
nicht-funktionellen Tumoren, i. e. der Zeitraum ohne Tumor-
wachstum war unter Octreotid LAR mehr als doppelt so lang
wie unter Placebo (14,3 Monate vs. 6,0 Monate). Patienten,
die mit Octreotid behandelt wurden, hatten ein um 66 % gerin-
geres Risiko der Tumorprogression gegeniiber jenen Patien-
ten, die Placebo erhielten.

Die beste Wirkung wurde bei Patienten erreicht, bei denen der
Tumor erst kurz zuvor diagnostiziert wurde und die wenige
Lebermetastasen hatten, ein Umstand, der auch die Wichtig-
keit einer frithen Behandlung unterstreicht.

Die Studie zeigt, dass Octreotid LAR nicht nur die bereits be-
kannte Wirkung im Hinblick auf die Symptomkontrolle bei funk-
tionellen NETs, wie Diarrh6 oder Flushing, hat, sondern sich
auch vorteilhaft bei der Kontrolle des Tumorwachstums bei Pati-
enten mit metastasierten NET's des Mitteldarms auswirkt.
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