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Octreotid LAR wirkt
bei neuroendokrinen Tumoren

L. Rohrmoser

Neuroendokrine Tumoren (NET) des Mitteldarms sind selte-
nere onkologische Erkrankungen, deren Inzidenz und Priva-
lenz allerdings im Zunehmen ist. Octreotid LAR (Long-
Acting Release), ein langwirksames Somatostatin-Analogon,
wurde schon bislang zur Symptomkontrolle bei diesen Er-
krankungen eingesetzt. Dabei wurde mehrfach ein anti-
proliferativer Effekt der Substanz beobachtet. Daraus ergab
sich die Notwendigkeit, Octreotid auf diese Wirkung hin ni-
her zu untersuchen.

Nun liegen Zwischenergebnisse der ersten doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-III-Studie zu Octreotid LAR als
Therapie von metastasierten neuroendokrinen Tumoren des
Mitteldarms vor und wurden bei der jdhrlichen American
Society of Clinical Oncology- (ASCO-) Tagung Anfang Juni
prasentiert [1]. In dieser PROMID-Studie erhielten 85 Patien-
ten mit neu diagnostiziertem Mitteldarm-NET entweder
Octreotid LAR (n = 42) oder Placebo (n = 43). Die Tumoren
waren inoperabel oder metastasiert, gut differenziert, hatten
einen Karnofsky-Index > 60 und sowohl hormonell aktive als
auch inaktive Félle wurden inkludiert. Primérer Endpunkt war
die mittlere Zeit bis zur Tumorprogression, sekundére End-
punkte inkludierten das objektive Ansprechen nach WHO-
Kriterien, Symptomkontrolle und Gesamtiiberleben.

Beeindruckende Ergebnisse

Beziiglich des primidren Endpunkts war die Zeit bis zur
Tumorprogression unter Octreotid-Therapie mehr als verdop-
pelt (15,6 Monate vs. 5,9 Monate, HR = 0,33, 95%-CI: 0,19-
0,55; p=0,000017). Das Risiko einer Tumorprogression war
in der Verumgruppe gegeniiber der Placebogruppe um 67 %
reduziert. Der Effekt zeigte sich sowohl bei Patienten mit hor-
monell aktiven als auch mit inaktiven Tumoren und war bei
Patienten mit niedriger hepatischer Tumorlast besonders aus-
gepriagt. So betrug die mittlere Zeit bis zur Progression
(,,Time To Progression* [TTP]) bei den 32 Patienten mit einer
Tumorlast < 10 % in der Octreotid-Gruppe 28,78 Monate vs.
6,14 Monate bei den entsprechenden 32 Patienten in der
Placebogruppe (p < 0,0001, HR = 0,21, 95%-CI: 0,10-0,44).
Bei Patienten mit einer Tumorlast > 10 % betrug die mittlere
TTP unter Octreotid-Therapie (n = 10) 10,35 Monate vs. 4,48
Monate in der Placebogruppe (n=11) (p =0,1381, HR = 0,45,
95%-CI: 0,15-1,35).

Bei der Unterscheidung nach hormonell aktiven oder inakti-
ven NET fanden sich in der Octreotid-LAR-Gruppe 25 Pati-
enten mit inaktiven Tumoren vs. 27 Patienten in der Kontroll-
gruppe. Die mittlere TTP betrug in der Verumgruppe 27,14
Monate vs. 7,21 Monate in der Placebogruppe (p = 0,0008,
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HR = 0,27, 95%-CI: 0,12-0,61). Die mittlere TTP der 17 Pa-
tienten mit hormonell aktiven Tumoren in der Octreotid-
LAR-Gruppe betrug 10,35 Monate vs. 5,45 Monate bei den 16
Patienten mit inaktiven NET in der Placebogruppe (p =
0,0007, HR = 0,23, 95%-CI: 0,09-0,57).

Die Rate an Nebenwirkungen entsprach der der bisherigen
Studien zu Octreotid bzw. Octreotid LAR. Die héufigsten
Nebenwirkungen betrafen den Gastrointestinaltrakt (Octreotid-
LAR-Gruppe: 6 Fille, Placebogruppe: 8 Fille), das hdmato-
poetische System (Octreotid LAR n =5, Placebo n = 1) und
allgemeines Krankheitsgefiihl wie Fatigue oder Fieber
(Octreotid LAR n = 8, Placebo n = 2). Insgesamt gab es 11
Fille schwerer Nebenwirkungen in der Octreotid LAR-Grup-
pe gegeniiber 10 in der Placebogruppe.

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Arnold, der die Studie prisentierte,
schlieit seine Ausfiihrungen: ,,Octreotid LAR verldngert die
TTP bei allen Patienten signifikant und Patienten mit niedri-
ger Tumorlast zeigen ein sogar noch beeindruckenderes Er-
gebnis. Daraus ldsst sich schlielen, dass ein frither Einsatz
von Octreotid LAR die Ergebnisse fiir die Patienten noch ver-
bessern konnte. Der Einsatz von Octreotid LAR als Standard-
behandlung fiir Patienten mit gut differenzierten neuroendo-
krinen Tumoren des Mitteldarms sollte erwogen werden.

Guidelines geandert

Nicht zuletzt diese Ergebnisse bewogen die Verantwortlichen
des ,,National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) dazu,
ihre Guidelines zu dndern. Das NCCN umfasst 21 US-ameri-
kanische Krebszentren, darunter etwa jene aus Stanford, des
Johns Hopkins-Spitals, des Massachusetts General Hospital,
das Fred Hutchinson Cancer Research Center in Seattle oder
das H. Lee Moffitt Cancer Center & Research Institute in
Tampa, Florida. Die Organisation ist nicht zuletzt stolz dar-
auf, die umfassendsten und aktuellsten Guidelines zu bieten.

In der Version 1.2009 der ,,Practice Guidelines in Oncology*
zum Thema neuroendokrine Tumoren sind bereits die Thera-
pieempfehlungen zugunsten der Anwendung von Octreotid
LAR geéndert worden.

Empfohlen wird die Anwendung bei verschiedenen Formen
von Karzinoiden, wobei unter anderem explizit auf die neuen
Erkenntnisse der PROMID-Studie hingewiesen wird. Dass
gleichzeitig mit der antiproliferativen Wirkung von Octreotid
auch noch Symptomkontrolle erfolgt, ist dabei kein Nachteil.

Octreotid LAR wird auch als anerkannte Therapie bei Patien-
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ten mit progressiven, metastatischen, hormonell nicht aktiven
Tumoren beschrieben, besonders dann, wenn diese im Octreo-
Scan positiv sind und/oder ein Therapieversuch mit Octreotid
LAR in einer Senkung oder Normalisierung des Chromo-
granin-A-Spiegels im Blut resultiert.

Die NCCN-Guidelines sind nach Registrierung kosten-
los bei der NCCN (www.nccen.org) abrufbar.
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