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Neue Therapieoptionen bei Neuroendokrinen
Tumoren des Gastrointestinaltraktes

Kurzfassung: Neuroendokrine Tumoren (NET)
des Gastrointestinaltraktes und des Pankreas
(GEP-NET) werden zu den seltenen Tumoren ge-
zahlt. Auch wenn die jahrliche Inzidenz dieser Er-
krankung gering erscheint, weist diese Tumoren-
titat die zweithdchste Pravalenz des Gastrointes-
tinaltraktes auf. In den letzten beiden Jahrzehn-
ten bewahrten sich Somatostatinanaloga zur
Behandlung symptomatischer NET-Patienten mit
niedrigen Proliferationsindex Ki67 < 10 % und
zeigten zuletzt auch einen antiproliferativen Ef-
fekt unabhangig von der Hormonsynthese. In den
letzten Jahren konnte das antiproliferative Poten-
tial von Everolimus (Afinitor®) — ein m-Tor-Inhibi-
tor — und Suntinib (Sutent®) — ein Multikinase-In-
hibitor — in der Behandlung von symptomatischen
und asymptomatischen pankreatischen NET-Pa-
tienten gezeigt werden.

Im letzten Jahr wurden zwei Phase-lll-Studi-
en veroffentlicht bzw. prasentiert. Die Radiant-
4-Studie zeigte eine Verbesserung des progres-
sionsfreien Uberlebens bei asymptomatischen
Patienten mit NETs des Gastrointestinaltraktes,
der Lunge und bei NET-Patienten mit ,cancer of
unknown primary” (CUP), mit radiologisch gesi-
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cherter Tumorprogression zum  Studieneintritt.
Die NETTER-1-Studie ist die erste randomisierte
kontrollierte Multicenter-Studie, die den Effekt
der Radioligandentherapie auf das progressions-
freie Uberleben bei Patienten mit progredientem
Diinndarm-NET untersucht. Diese Ubersicht fasst
nun die Ergebnisse beider Studien zusammen und
gibt einen moglichen Ausblick fir die tagliche
Praxis.

Schliisselworter: Everolimus, Somatostatin-
analoga, Radioligandentherapie

Abstract: Recent therapy options of gastro-
intestinal neuroendocrine tumours. Neuroen-
docrine tumors (NET) of gastroenteropancreatic
(GEP) origin count to one of the orphan tumor dis-
eases. Even though rare in annual incidence num-
bers the prevalence of this disease is the second
most common in the gastrointestinal tract. In the
last two decades somatostatin-analogues be-
came the treatment of choice to treat symptomat-
ic patients with GEP-NET with a low proliferation
index of Ki67 < 10%. Recently the antiprolife-
rative effect of somatostatin-analogues has been

demonstrated regardless of hormone production.
In the last years, everolimus —a m-TOR inhibitor
(Afinitor®) — and sunitinib (Sutent®) — a multi-ki-
nase inhibitor — have shown their antiprolifera-
tive potential to treat symptomatic and asympto-
matic patients with pancreatic NET.

In the last year two phase lll multicenter tri-
als have been published or have been presented.
The RADIANT-4 study have shown an improve-
ment in progression free survival in asymptomat-
ic patients with progressive gastrointestinal NET,
lung-NET and NET cancer patients with unknown
primary treated with everolimus. In addition, the
NETTER-1 trial as the first randomised controlled
multi-center trial has investigated the potential
of peptide receptor radiotherapy with a radiola-
belled somatostatin-analogue in symptomatic
and asymptomatic patients with progressive mid-
gut NET. The present paper summarizes their re-
sults and draws possible implications for daily
routine use. J Klin Endokrinol Stoffw 2016; 9
(1): 7-10.

Keywords: Everolimus, somatostatine analogue,
radio-labelled therapy

Einleitung

Neuroendokrine Tumoren (NET) des Gastrointestinaltraktes
(GI) und der Lunge werden zu den seltenen Tumoren gezihlt.
Wihrend ungefihr die Hilfte der NETs im GI-Trakt entste-
hen, treten ca. 30 % primir in der Lunge auf [1]. In Oster-
reich betrigt die jahrliche Inzidenz, an einem NET des Gastro-
intestinaltraktes oder der Bauchspeicheldriise (pNET) zu er-
kranken, 2,36 % fiir Frauen bzw. 2,51 % fiir Minner [2].
Aufgrund des hdufig lange Zeit asymptomatischen und nur
langsam progredienten Verlaufes werden ca. 70 % der Betrof-
fenen erst in einem Stadium fortgeschrittener Metastasierung
diagnostiziert.

Fiir die Behandlung symptomatischer NET-Patienten stehen
seit Jahren Somatostatinanaloga wie Octreotid und Lanreo-
tid in verschiedener Wirkformen und Dosierungsstirken zur
Verfiigung. Zusitzlich zur Symptomkontrolle typischer NET-
Syndrome konnte in den letzten Jahren auch eine antiproli-
ferative Wirksamkeit der Somatostatinanaloga gezeigt wer-
den. Die ,,PROMID-Studie* untersuchte erstmals diesen Ef-
fekt bei progredienten symptomatischen und asymptomati-
schen Diinndarm-NET (,,midgut*) bis zu einem Ki67 von 2 %
[3]. Die mediane Zeit zur Tumorprogression (TTP) betrug in
der Verumgruppe mit Sandostatin® LAR 30 mg 15,6 Monate
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und 5,9 Monate in der Placebogruppe. In der ,,CLARINET-
Studie* konnte eine antiproliferative Eigenschaft von Lanreo-
tid Autogel® 120 mg bei asymptomatischen Patienten mit sta-
bilem Verlauf bei Diinn-, Dickdarm- und Pankreas-NETSs bis
zu einem Ki67-Index von 10 % gezeigt werden [4]. Das medi-
ane progressionsfreie Uberleben (,,progression free survival
— PFS) wurde in der Behandlungsgruppe wihrend des 24-mo-
natigen Beobachtungszeitraum nicht erreicht. In der Kontroll-
gruppe betrug das mediane PFS 18 Monate.

Medikamentose Therapieformen wie sog. zielgerichtete The-
rapien (,targeted therapy®) spielen in der Palliation metas-
tasierter NET-Erkrankungen eine zunehmende Rolle. Das
RADIANT-Programm untersucht die antiproliferative Wir-
kung des m-TOR-Inhibitors Everolimus bei NET-Patienten.
Die RADIANT-2-Studie [5] untersuchte die antiproliferative
Wirksamkeit von Everolimus bei symptomatischen progre-
dienten GEP-NET-Patienten in Kombination mit Somatostati-
nanaloga im Vergleich zu Octreotidmonotherapie. Die grenz-
wertige Signifikanz der Unterschiede im PFS beider Gruppen
fiihrte dazu, dass diese Studie in ihrer Bedeutung fiir die Kli-
nik unterschitzt wurde. Tatsdchlich zeigen beide Gruppen im
Vergleich mit anderen Studien eine deutliche Verbesserung
des PFS. Die Resultate miissen jedoch im Wissen um das Stu-
diendesign — né@mlich 2 potente antiproliferative Substanzen in
einem relativ heterogenen Patientenkollektiv zu vergleichen —
interpretiert werden.

In der RADIANT-3-Studie konnte eine antiproliferative Wir-

kung von Everolimus bei progredienten, histologisch hoch
und moderat differenzierten Pankreas-NETs gezeigt werden
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Abbildung 1: Medianes progressionsfreies Uberleben in Monaten (Reprinted from
the lancet [7], with permission by Elsevier)

[6]. Das mediane PFS betrug 11 Monate im Behandlungsarm
und 4,6 Monate im Placeboarm. Aufgrund dieser Daten er-
hielt Everolimus beim metastasierten p-NET die Zulassung
der FDA - ein Paradigmenwechsel in der Behandlung des
nicht operablen Pankreasprimums von der zytotoxischen Che-
motherapie mit Streptozotosin zur ,targeted therapy* war so-
mit vollzogen.

Nach der umstrittenen Signifikanz von Everolimus auf nicht
pankreatische NET nach RADIANT-2 wurde eine weite-
re Studie durchgefiihrt, die nun die Wirkung einer Therapie
mit Everolimus und ,,best supportive care* im metastasierten
Stadium untersuchte. Die Vorstellung der RADIANT-4-Da-
ten anldsslich des ESMO-Kongresses in Wien im September
2015 und der Online-Verdffentlichung im Lancet im Dezem-
ber 2015 zeigte eine weitere Therapieindikation des m-TOR-
Inhibitors.

RADIANT-4

In dieser randomisierten, multizentrischen, plazebokontrol-
lierten Doppelblindstudie wurde bei Patienten mit radiolo-
gisch nach Recist-1.1. verifiziertem progredientem NET Eve-
rolimus (Afinitor® 10 mg) p.o. und ,,best supportive care* ge-
gen Placebo und ,,best supportive care* in einer 2:1-Randomi-
sierung zu Gunsten von Everolimus verglichen [7]. Erstmals
wurden auch zu einem hohen Prozentsatz (ca. 30 %) Patien-
ten mit einem Lungen-NET eingeschlossen, ca. 60 % hatten
einen NET im GE-Trakt und ca. 10 % ,,cancer of unknown
primary“. Der Grofteil des Studienkollektives zeigte ein his-
tologisches Grading G1 mit ca. 60 %, die iibrigen 40 % der
Patienten ein G2 mit einem Ki67 > 2 und < 20 %. Ca. 60 %
der Patienten hatten im Vorfeld eine Operation, ca. 25 % Che-
motherapie, ca. 20 % eine Radioligandentherapie oder Strah-
lentherapie, ca. 10 % eine lokale ablative Therapie und ca.
50 % hatten in der Vorgeschichte eine Somatostatinanaloga-
therapie. Als primédrer Endpunkt wurde die Bestimmung des
PFS festgelegt, sekundidre Endpunkte dieser Studie waren die
Bestimung des ,,overall survival®“ (OS) sowie die Erfassung
von Nebenwirkungs- und Sicherheitsprofilen.

Unter Everolimus konnte ein medianes PFS von 11 Monaten
im Vergleich zur Placebogruppe mit ,,best supportive care*
mit einem medianen PFS von 3,9 Monaten erreicht werden;
das bedeutet eine Risikoreduktion einer morphologisch nach-
weisbaren Tumorprogression von 52 % (Abb. 1). In dieser
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Interimsanalayse wurde das mediane OS in beiden Gruppen
nicht erreicht, allerdings zeigte sich in dieser ersten Auswer-
tung eine 36 %-Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Be-
handlungsarm. Ein radiologisch objektivierbarer Therapie-
effekt konnte im Everolimusarm im Sinne einer partiellen Tu-
morverkleinerung bei 2 % (4/202) Patienten (1 %; 1/98 in der
Placebogruppe) sowie ein stabiler Verlauf in 81 % (64 % in
der Placebogrupe) gezeigt werden. Die therapeutische Wirk-
samkeit war unabhingig von Patientenalter, Geschlecht, Pa-
tientenstatus, Grading und Vortherapien. Im Gegensatz zu den
Somatostatinanaloga steht mit Everolimus nun auch Patienten
mit einem Ki67 > 10 % eine wirksame Therapieoption bei Tu-
morprogression zur Verfligung.

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zédhlen Stomatitis, Durch-
fall, Miidigkeit und Infekte sowie Verdnderungen des Blutbil-
des (v.a. Andmie, Thrombozytopenie), welche durch Dosis-
reduktion von Afinitor® 10 mg auf 5 mg bzw. Ausdehnung
des Behandlungsintervalls auf jeden zweiten Tag und zusétz-
liche Begleitmedikation zu Symptomen und Infektkontrolle in
der Regel gut behandelbar waren. Ein Therapieabbruch we-
gen Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkungen war bei 12 % der
Behandlungspatienten und bei 3 % der Placebopatienten not-
wendig.

Radioligandentherapie (Peptidrezeptor-
Radiotherapie, PRRT)

Die Wirksamkeit einer Radioligandentherapie zur Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittenen symptomatischen
und asymptomatischen GEP-NET konnte in zahlreichen nicht-
kontrollierten Studien gezeigt werden. Die meisten Erfahrun-
gen hat diesbeziiglich das Medical Center Erasmus in Rotter-
dam aufzuweisen. In einer retrospektiven Arbeit mit 310 Pa-
tienten konnte mit '”’Lutetium-DOTATATE ein medianes OS
von 128 Monaten im Vergleich zu historischen Normalkollek-
tiven von 40 bis 72 Monaten gezeigt werden [8].

Das Prinzip der Radioligandentherapie basiert auf der Bin-
dung eines radioaktiven Somatostatinanalogs, das gleich wie
ein nicht radioaktiv markiertes (= ,,kaltes*) Somatostatinana-
log von Somatostatin-exprimierenden Tumorzellen gebunden
wird. Nach der Bindung an der Zelloberfliche wird das radio-
aktive Analog durch die sogenannte ,,Internalisierung* in das
Zytoplasma der Tumorzellen aufgenommen, wo neben den
etablierten Wirkungsmechanismen von Somatotstatin zusétz-
lich die freiwerdende Bremsstrahlung zu einer Destruktion der
DNA im Zellkern und somit zur Zellapoptose fiihrt. Der gro-
Be Vorteil der Radioligandentherapie diirfte aber darin beste-
hen, dass zusitzlich zu den SSR2-exprimierenden Tumorzel-
len auch Zellklone mit geringer oder fehlender SSR-Expres-
sion mitbehandelt werden konnen. Auf Grund der geringen
durchschnittlichen Reichweite der Betastrahlung von 0,5 mm
fiir "Lutetium koénnen im Durchschnitt 100 weitere Tumor-
zellen mitbehandelt werden. Gerade die schlechter SSR-ex-
primierenden Tumorzellklone konnen eine hohere Mitosera-
te zeigen und sind daher fiir eine Betabestrahlung besonders
empfinglich. Auf Grund der kurzen Reichweite weist die Ra-
dioligandentherapie im Vergleich zu den anderen zielgerichte-
ten Therapien (Everolimus und Sunitinib) ein sehr giinstiges
Nebenwirkungsprofil auf.
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Abbildung 2: PRRT: Reduktion des Tumorprogressionsrisikos tber 2 Jahre (mod. nach [9])

Die NETTER-1-Studie ist die erste prospektiv durchgefiihr-
te, randomisierte Multicenter-Doppelblindstudie bei Patienten
mit NET des Diinndarms (midgut). Ziel ist es zu untersuchen,
ob eine 4-malige Anwendung von '"Lutetium-DOTATATE
und Sandostatin® LAR 30 mg im Vergleich mit einer off-label-
hochdosierten Somatostatinanaloga-Therapie mit Sandosta-
tin® LAR 60 mg zu vergleichen. Die ersten Studienergebnisse
wurden anlésslich des 40. ESMO-Kongresses im September
2015 in Wien présentiert.

Fiir die NETTER-1-Studie wurden insgesamt 229 Patienten
mit GEP-NET des Diinndarmes und histologisch verifizier-
ten Ki67 < 20 % unabhiingig von hormoneller Aktivitit, je-
doch mit radiologisch nach RECIST 1.1 nachgewiesenem,
progredientem Verlauf eingeschlossen und im Gegensatz zu
RADIANT-4 (2:1) 1:1-randomisiert [9]. Fast 80 % der Patien-
ten waren operativ vorbehandelt, ca. 30 % hatten eine Chemo-
therapie und weitere 30 % eine andere, nicht niaher bezeichne-
te Vortherapie zum Behandlungszeitpunkt erhalten. Das Zeit-
intervall zur letzten Therapie vor Studieneinschluss war mit
durchschnittlich 4,7 Jahren in der PRRT-Gruppe und 5,7 Jah-
ren in der hochdosierten Somatostatinanaloga-Therapie mit
Sandostatin® LAR 60 mg auffallend lang. Alle Patienten hat-
ten einen ,,performance score* (Karnofsky-Index) von zumin-
dest > 60 % und wiesen szintigraphisch Somatostatin-positive
Liasionen auf. Als primédrer Endpunkt wurde die Bestimmung
des medianen PFS, als sekundére Endpunkte die Bestimmung
des medianen OS, der TTP (,,time to progression‘), der ob-
jektivierbaren Responseraten sowie die Erstellung von Sicher-
heits-Nebenwirkungsprofilen gewihlt.

In der PRRT-Gruppe erhielten 95 % der Patienten die
volle Therapiedosis von insgesamt 800 mCi '"Lutetium-
DOTATATE. Ein Therapieabbruch wurde nur bei 5 % der Pa-
tienten berichtet. Im Radioligandenarm wurde das mediane
PFS wihrend des Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren nicht
erreicht. In der hochdosierten Sandostatin® LAR 60 mg-Grup-
pe betrug das mediane PFS hingegen 8,4 Monate. Daraus er-
gab sich eine Reduktion des Risikos einer Tumorprogression
wihrend des Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren um 79 %
(Abb. 2). In dieser Interimsanalyse wurde bereits iiber eine
tendentielle Verbesserung des OS berichtet. Im Radioligan-
denarm verstarben zum Beobachtungszeitpunkt 13, hingegen
im Hochdosis-Sandostatinarm 22 Patienten (Abb. 3). Ein ob-

Abbildung 3: PRRT: Medianes Gesamt-Uberleben in Monaten (mod. nach [9])

jektivierbarer Response im Sinne einer kompletten oder par-
tiellen Remission wurde bei 18 % (18/101) der Patienten be-
richtet, eine Tumorstabilisierung konnte bei 66 % (77/101)
erzielt werden. Im Vergleich dazu wurde im Sandostatinarm
keine komplette (0/100) sowie nur 3 partielle Remissionen
(3 %) erreicht.

Im Vergleich zu den zielgerichteten Therapien wie Everoli-
mus oder Sunitinib zeigte diese Studie ein sehr gutes Neben-
wirkungsprofil der Radioligandentherapie. Eine Dosisreduk-
tion war nur in 5 % der Patienten erforderlich. Schwerwie-
gende himatologische Komplikationen (Lymphozytopenie,
Thrombozytopenie, Pan- bzw. Bizytopenie) traten bei 7/101,
renale Komplikationen bei 3/101 und eine portale Hypertensi-
on bei 1/101 der behandelten Patienten auf. Therapieabbriiche
wurden nur bei 5 (5 %) Patienten berichtet.

Diese Prisentation der bisherigen Ergebnisse der NETTER-
1-Studie am ESMO 2015 zeigte das mogliche Potential der
Radioligandentherapie bei Patienten mit Diinndarm-NET mit
einem Ki67 bis zu 20 %. Trotz aller Euphorie bleibt das De-
sign des Kontrollarms mit einer in einer Dosis von 60 mg nicht
zugelassenen Vergleichstherapie mit Sandostatin® LAR. Ver-
gleicht man die Daten mit denen der PROMID-Studie, so er-
kennt man, dass im Placeboarm von NETTER-1 bei einem
PES von 8,4 Monaten durch die Dosiseskalation nur weitere
2,5 Monaten gewonnen werden konnten. Eine weitere Limi-
tation der Radioligandentherapie ist die beschrinkte Kenntnis
tiber Langzeiteffekte der Strahlentherapie auf das himatopo-
etische System wie auch auf Leber- und Nierenfunktion [10,
11]. Im Falle von ""Lutetium-DOTATATE ist bekannt, dass
die Kreatininclearance iiber 24 Monate nach Therapie noch
um durchschnittlich 20 % abnehmen kann [12].

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass dank der
RADIANT-4-Studienergebnisse Everolimus sich als Zweit-
linientherapie bei asymptomatischen Patienten mit gastro-
intestinalen und Lungen-NET anbietet. Besonders hervorzu-
heben ist, dass die Wirksamkeit unabhéngig von der Lokali-
sation wie auch vom Grading bis zu einem Ki67 von 20 %
scheint. Eine Stabilisierung des Krankheitsverlaufes konnte in
> 80 % der behandelten Patienten erzielt werden.
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Mit der NETTER-1-Studie liegt erstmalig eine prospektive,
randomisierte, multizentrische Doppelblindstudie vor, wel-
che die Wirksamkeit der Radioligandentherapie im Vergleich
zu einer Hochdosis-Somatostinanaloga-Therapie bei Patien-
ten mit progredienten Diinndarm-NET zeigt. Im Vergleich zur
RADIANT-4-Studie zeigte sich bei NETTER-1 ein hoherer
Anteil mit klinisch objektivierbarem Response (NETTER-1:
n =19 % vs. RADIANT-4: 2 %).

Diese beiden Studien stellen einen weiteren Meilenstein in
der multimodalen Therapie progredienter GEP-NET-Patien-
ten dar. Eine Herausforderung bleibt jedoch die Bestimmung
des optimalen Zeitpunktes der jeweiligen Therapie bzw. der
Therapiesequenz im oft jahrelangen Verlauf dieser Erkran-
kung. Hierbei bleiben Ergebnisse prospektiver Studien analog
dem dzt. als SEQTOR-Studie laufenden Programm der euro-
pdischen neuroendokrinen Tumorgesellschaft (ENETS) abzu-
warten.
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