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Pankreatische neuroendokrine Tumoren:
Therapie mit Everolimus
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RADIANT (RADO001 in Advanced Neuroendocrine Tumors)

Pankreatische neuroendokrine Tumoren (pNET) sind fiir 1-
2 % der Pankreasneoplasien verantwortlich. Durch ihr indo-
lentes Wachstum werden sie oft erst in einem sehr fortge-
schrittenen Stadium entdeckt (64 % bereits metastasiert) [1].

Chemotherapie mit Streptozocin zeigte eine Anspruchsrate
von 39 % nach den RECIST- (,,Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors*-) Kriterien, allerdings keine Verbesserung
des Langzeit- oder progressionsfreien Uberlebens [2].

Eine zentrale Rolle im Wachstum von NET nimmt die intra-
zellulédre Proteinkinase mTOR (,,mammalian target for rapa-
mycin®) durch ihre Regulation des Zellstoffwechsels ein. In
praklinischen Studien zeigte der mMTOR-Inhibitor Everolimus
eine Hemmung des Tumorwachstums. Die Hoffnung, eine
zusitzliche effektive Therapiemoglichkeit zu besitzen, wurde
in den RADIANT-Studien bestitigt.

RADIANT-1 [3]

Diese multinationale, nicht-randomisierte, ,,open-label* Pha-
se-II-Studie mit 160 Patienten, die wiahrend oder nach Che-
motherapie eine Progression des metastasierenden pNET
zeigten, untersuchte die Wirkung von Everolimus auf den
weiteren Krankheitsverlauf. Nicht mit Octreotid vorbehan-
delte Patienten in Stratum 1 (n = 115) wurden mit 10 mg
Everolimus/die, Patienten in Stratum 2 (n = 45) zusitzlich mit
dem langsam freisetzenden Somatostatinanalogon Octreotid
behandelt. Die Therapien wurden fortgesetzt bis Tumorpro-
gression, inakzeptable Toxizitdt oder Riickzug der Einwilli-
gung eintrat. Der Tumor wurde bei Baseline und alle 3 Mona-
te nach den RECIST-Kriterien evaluiert. Zusitzlich wurden
Chromogranin A (CgA) und die neuronspezifische Enolase
(NSE) monatlich kontrolliert, sofern bei Baseline eine Abnah-
me erfolgte. Der primidre Endpunkt war progressionsfreies
Uberleben.

Folgende Ergebnisse zeigten sich (Angaben in % zu Stratum 1
bzw. Stratum 2): Teilremission (9,6 % bzw. 4,4 %), keine Pro-
gression (67,8 % bzw. 80 %) und Progression (13,9 % bzw.
0 %). Das mediane progressionsfreie Uberleben lag in Stra-
tum 1 bei 9,7 Monaten und in Stratum 2 bei 16,7 Monaten. Pa-
tienten, bei denen sich die CgA- oder NSE-Spiegel bereits in-
nerhalb von 4 Wochen normalisierten oder um mindestens
30 % senkten, zeigten ein lingeres progressionsfreies Uberle-
ben als Patienten, die erst spiter auf die Therapie ansprachen.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Die hidufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren
Stomatitis, Ausschlag, Diarrho, Abgeschlagenheit und Ubel-
keit. In Stratum 1 wurde wegen folgender Nebenwirkungen
die Dosis reduziert oder angepasst: Hyperglykédmie (7,8 %),
Stomatitis (7 %), Diarrhd (5,2 %) und Fieber (4,3 %). In Stra-
tum 2 waren es Thrombozytopenie (11,1 %), Fieber (11,1 %)
und Stomatitis (8,9 %). Interstitielle Lungenerkrankungen
oder Pneumonien (Stratum 1: n = 7; Stratum 2: n = 6) waren
nach Dosisreduktion oder Unterbrechung reversibel.

Weiters zeigte sich keine wechselseitige pharmakologische
Beeinflussung von Everolimus oder Octreotid.

RADIANT-2

Multinationale, randomisierte Phase-III-Studie mit 429 Pati-
enten mit fortgeschrittenen NET. Vergleich von 10 mg Evero-
limus/die und Octreotid vs. Placebo und Octreotid. Patienten
mit pNET waren jedoch ausgeschlossen.

RADIANT-3 [4]

Multinationale, randomisierte, (gematchte) 2-armige Phase-
III-Studie mit 410 Patienten, die in den vergangenen 12 Mo-
naten eine Progression des fortgeschrittenen mittel- oder
niedriggradigen pNET zeigten. Verglichen wurden Everoli-
mus 10 mg tgl. und beste supportive Therapie (Arm 1, n =207)
mit Placebo und bester supportiver Therapie (Arm 2, n=203).
Somatostatinanaloga waren im Rahmen der besten suppor-
tiven Therapie erlaubt. Die Therapien wurden fortgesetzt bis
Tumorprogression, inakzeptable Toxizitdt oder Riickzug der
Einwilligung eintrat. Der Tumor wurde bei Baseline und alle
3 Monate nach den RECIST-KTriterien evaluiert. Der primire
Endpunkt war progressionsfreies Uberleben.

Die Patientengruppe unter Everolimus-Therapie zeigte eine
65%ige Risikoreduktion der Progression (HR 0,35; 95 %-CI:
0,27-0,45; p < 0,0001). Unter Behandlung mit Everolimus
beobachtete man ein median progressionsfreies Uberleben
von 11,04 Monaten, das im Vergleich zur Placebogruppe mit
4,6 Monaten 2,4x so lang war. Ein 18-monatiges progres-
sionsfreies Uberleben lag in Arm 1 der Studie bei 34,2 %, bei
Arm 2 (Placebo) bei 8,9 %.

Die hiufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren
Stomatitis (53,9 % Everolimus vs. 12,3 % Placebo). Uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen Grad 3—4 traten zu 59,8 %
im Everolimus- und zu 38,9 % im Placeboarm auf. Die hiu-
figsten Nebeneffekte waren (Angaben zu Everolimus vs. Pla-
cebo): Andmie (8,3 % vs. 2,0 %), Hyperglykdmie (7,8 % vs.
3,4 %), Diarrho (5,4 % vs. 2,5 %), abdominelle Schmerzen
2,9 % vs. 5,9 %), Stomatitis (4,9 % vs. 0 %), Thrombo-
zytopenie (3,9 % vs. 0 %) und Abgeschlagenheit (2,9 % vs.
3,4 %). Ein Abbruch der Behandlung wegen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen erfolgte zu 17,4 % in der Everolimus-
vs. 3,4 % in der Placebogruppe.
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Ausfiihrliche Ergebnisse der RADIANT-2- und -3-Studien
werden auf der 35. Jahrestagung der ,,European Society of
Medical Oncology* in Mailand vom 8.—12. Oktober 2010 pri-
sentiert.

Zusammenfassung

Die RADIANT-Studien demonstrieren eindrucksvoll die
Verldangerung des statistischen und klinischen progressions-
freien Uberlebens nach Therapie mit Everolimus. Die Erwei-
terung der Handlungsstrategien durch mTOR-Inhibitoren ist
ein wichtiger Fortschritt in der Therapie von metastasierten
pNET.
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