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mTOR-Hemmung: Zukunftsweisende Strategie der Tumorkontrolle

Gute Ergebnisse beim Nierenzellkarzinom

ZURICH - Noch vor fiinf Jahren war die Behandlung von Pati-
enten mit Nierenzellkarzinom ebenso einfach wie frustran,
erinnerte sich Dr. Christian Rothermundt, Oberarzt Onkologie/
Hamatologie Kantonsspital St. Gallen, am Novartis OncoTalk: Fiir
die Therapie stand nur die Inmuntherapie zur Verfiigung — mit
einer Ansprechrate von etwa 10 %. Durch die Tyrosinkinase-
Hemmer und kiinftig auch mTOR-Inhibitoren wie Everolimus
miisste sich die Prognose verbessern lassen.

Das RCC: Zahlen und
Hintergriinde

Mit weltweit 200000 Neuerkran-
kungen zihlt das Nierenzellkarzinom
zu den eher seltenen Karzinomen.

* An den Krebserkrankungen in der
Schweiz hat es einen Anteil von 2,6 %,
mit 690 Neuerkrankungen und 320
Todesfillen pro Jahr.

* Allerdings reprisentiert es 85 %
aller Tumoren der Niere.
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* Bei einem Viertel der Betroffenen
ist die Erkrankung zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bereits fort-
geschritten und einer kurativen
Therapie nicht mehr zugianglich.

Das VHL-Gen im Fokus

Bei der Mehrzahl der Patienten mit
Nierenzellkarzinom (renal cell car-
cinoma, RCC) lisst sich ein Defekt
im von Hippel-Lindau (VHL)-Gen
nachweisen, gleichbedeutend mit ra-

Hypoxia und mTOR beim Nierenzellkarzinom

Normale Zelle:

» mTOR kontrolliert die Synthese von
hypoxischen Stressproteinen (durch
HIF und VHL)."?

Tumorzelle:

 Mutationen im mTOR-Signalweg
fordern Angiogenese und Tumor-
wachstum.?

" Maxwell et al., Nature 1999; 399: 271-275
2 Raval et al., Mol Cell Biol 2005; 25: 5675-5686
3 Shuin et al., Cancer Res 21994; 54: 2852-2855
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schem, aggressivem Wachstum und
frither Metastasierung.

Dieses defekte VHL-Tumorsup-
pressor-Gen bezeichnete Dr. Rother-
mundt als wichtigen Mitspieler bei der
Entstehung des RCC. Das mutierte,
dysregulierte Gen sorgt fiir eine per-
manente Aktivierung und Akkumu-
lierung des Hypoxie-induzierbaren
Faktors HIF, dessen physiologische
Aufgabe es ist, gesunde Zellen vor
Sauerstoffmangel-bedingten Schi-
den zu schiitzen. Tumorzellen kon-
nen von diesem Schutzmechanismus
profitieren: Sauerstoff-unabhingige
Wege der Energiegewinnung werden
zuganglich, und die Geféssneubildung
wird angeregt. Daraus resultiert ein
verstarktes Tumorwachstum.

mTOR-Hemmung als
zentrales Target

Bei der Entwicklung zahlreicher Tu-
more, wie Nierenzellkarzinome und
auch neuroendokrine Tumore (NET),
ist mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) von zentraler Bedeutung,
erklarte Dr. Rothermundt. Durch die
Uberaktivierung von mTOR kommt
es zum Versagen verschiedener Kon-

Weitere Indikation untersucht

Hoffnung auch bei neuroendokrinen Tumoren?

ZURICH - Uber die ersten
Resultate mit RAD001 bei Che-
motherapie-refraktaren pan-
kreatischen neuroendokrinen
Tumoren (NET) berichtete
Professor Dr. Emanuel Christ,
Stv. Chefarzt, Endokrinologie
und Diabetologie, Inselspital
Bern, am Novartis OncoTalk.

An der internationalen Phase-II
Studie RADIANT-1? (RADO0O1 In
Advanced Neuroendocrine Tumors)
waren 160 Patienten mit fortgeschrit-
tenen, Chemotherapie-refraktiren
pankreatischen NET beteiligt. Es er-
folgte eine Stratifizierung nach der
Vortherapie mit Octreotid (Sando-
statin LAR®):

115 Patienten wurden einmal
taglich mit oralem RADOO1 als
Monotherapie behandelt, und bei
45 Patienten wurde die bestehende
Therapie mit Octreotid LAR® (eine
Depotinjektion pro Monat) durch

die tigliche Gabe von RADO0O1 er-
ginzt. Die Therapie erfolgte bis zur
Krankheitsprogression (nach RE-
CIST). Als primérer Endpunkt war
die Gesamt-Response-Rate, das ist
die partielle plus die komplette Ant-
wortrate, definiert.

Resultate der RADIANT-1
Studie

Prof. Christ fasste die Resultate

tabellarisch zusammen (siehe Ta-
belle).

Mit dieser Studie wurde bei einer
weiteren Indikation (The WIDE
Program) das Potential des mTOR-
Inhibitors RADO001 untersucht, mit
Resultaten, die hoffen lassen. Im-
merhin 82% dieser Patienten mit
fortgeschrittenen und Chemothera-
pie-refraktiren pankreatischen NET
hatten einen klinischen Benefit, d.h.
Stabilisierung, aber nicht Heilung,
von der Kombinationstherapie, un-
ter der Monotherapie mit RAD001
waren es 77 %.

Bewertung des Ansprechens in der RADIANT-1 Studie?

RADO0O1 RADO01 + Octreotid LAR®

n=115 n=45

n (%) n (%)
Gesamt-Response-Rate 9 (7,8 %) 2 (4,4 %)
Krankheitsstabilisierung 79 (68,7 %) 35 (77,8 %)
Klinischer Benefit 88 (76,5 %) 37 (82,2 %)
Progression 16 (13,9 %) 1(2,2 %)
Unbekannte Response 11 (9,6 %) 7 (15,6 %)
Mediane Ansprechdauer 10,6 Mo. NA

trollmechanismen, gleichbedeutend

mit:

+ Uberexpression von Wachstums-
faktoren und verstarkter Prolife-
ration,

+ Uberexpression oder Mutation von
Wachstumsfaktor-Rezeptoren,

* Verlust von Tumorsuppressor-Ge-
nen.

Die Abbildung (links) veranschaulicht
das Zusammenspiel von mutiertem
VHL-Gen, Hypoxie, HIF und Uberak-
tivierung der mTOR-Signaltransdukti-
on in Tumorzellen. mTOR-Inhibitoren
wie Everolimus (RADO0O01, Afinitor®)*
drosseln oder unterbinden die Ener-
gieversorgung, den Metabolismus und
die Gefissneubildung in Krebszellen.

mMTOR-Hemmer
Everolimus beim RCC

Die unbefriedigenden Therapie-
Resultate bei Patienten mit Nieren-
zellkarzinom konnten in den letzten
Jahren durch Tyrosinkinase-Hem-
mer (TK-I) verbessert werden. Wenn
die Erkrankung unter TK-I fort-
schreitet, bietet sich die Blockierung
des mTOR-Signalwegs mit RAD001
Target an. Dr. Rothermundt konnte
bereits Erfahrungen mit dem Einsatz
von RADO001 sammeln, da sich das
Kantonsspital St. Gallen am ,,Expan-
ded Access Programm® beteiligte,
das Novartis nach der Vorstellung
der Resultate der RECORD-1 Studie
mit RADOO1 initiierte. Bei RAD001,
dem einzigen oralen mTOR-Inhibi-
tor, handelt es sich um einen neuen
Therapieansatz fiir Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom
(mRCC):

e direkte und indirekte antiangio-
gene Wirkung

e antitumorale Wirkung durch
Hemmung von Zellwachstum und
Zellteilung

» Wirksamkeit nach Versagen einer
Therapie mit TK-I

Konzeption der RECORD-1
Studie

An der RECORD-1 Studie (RE-
nal Cell cancer treatment with Oral
RADO001 given Daily)', einer ran-
domisierten Plazebo-kontrollierten
Doppelblindstudie (Phase-III), waren
416 Patienten mit mRCC beteiligt.
Bei diesen Patienten war die Erkran-
kung unter einer Therapie mit TK-I
weiter fortgeschritten. Als priméren
Endpunkt hatte man das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) gewihlt,
als sekundire Zielvariablen dienten
Gesamtiiberleben, Sicherheit/Ver-
traglichkeit, objektives Tumoranspre-
chen, krankheitsbasierte Symptome
und Lebensqualitit.

Aufgrund der 2:1-Randomisierung
bestand die Therapie bei 272 Pati-
enten aus RAD001 + Best Supportive
Care (BSC) und bei 138 aus Plaze-

zur Uberbriickung, bis Radiotherapie voll wirkt.

Hyperbilirubinamie, Juckreiz, Hautausschlag, Haarausfall, erhohte Trar

Gekiirzte Fachinformation Sandostatin® LAR®: Z: Octreotidum ut Octreotidi acetas (Depot-Injektionsform mit verzgerter Wirkungsdauer). I: Akromegalie: mit Sandostatin® s.c. addquat kontrollierte Patienten; bei ungeeigneter oder nicht wirksamer chirurgischer Behandlung oder Radiotherapie;
behandlung bei funktionellen Tumoren des gastroenteropankreatischen (GEP) endokrinen Systems (mit Sandostatin® s.c. adaquat kontrollierte Patienten): Karzinoide mit Merkmalen des Karzinoid-Syndroms; VIPome; Glukagonome; Gastri-
nomelZollinger-Ellison-Syndrom; Insulinome (zu préoperativer Vermeidung von Hypoglykdmie und zur Erhaltungstherapie); GRFome. D: Nur als tiefe intragluteale Injektion. Akromegalie: Initial 20 mg/vierwdchentlich wahrend 3 Monaten; dann Dosiseinstellung in Abhéngigkeit von GH, IGF-1, klin.
Symptome: 10, 20 oder 30 mg/vierwdchentlich. Bei konstanter Dosis GH-/IGF-1-Messung alle 6 Monate. GEP-Tumore: Initial 20 mg/vierwdchentlich. Dosisanpassung nach 3 Monaten maglich. Alterspatienten, Leber- und Niereninsuffizienz: keine Dosisanpassung. Kinder: keine Erfahrung. Einzelheiten
s. Kompendium®. KI: Uberempfindlichkeit auf Octreotid oder einen Hilfsstoff. VM: Uberwachung beziigl. Tumorexpansion und Schilddriisenfkt.; Kontrazeption; Bradykardie; Gallensteinbildung; Uberwachung von Glukosetoleranz, antidiabetischer Therapie und Vitamin B12-Spiegel; Hypoglykémie (Insu-
linome). 1A: Ciclosporin; Cimetidin; Bromocriptin. CYP3A4-Substrate (Chinidin, Terfenadin). Einzelheiten s. Kompendium®. UW: Sehr hiufig: Hyperglykamie, Kopfschmerzen, Diarrhoe, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Verstopfung, Blahung, Cholelithiasis, lokalisierter Schmerz an der Injektionsstelle. Haufig:
Hypothyreose, Funktionsstérung der Schilddriise (z.B. vermindertes TSH, Gesamt-T4 und Freies T4), Hypoglykamie, eingeschrénkte Glukosetoleranz, Anorexie, Schwindel, Dyspnoe, Dyspepsie, Erbrechen, Abdominalblahung, Steatorrhoe, Stuhlabgénge, Verfarbung der Féces, Cholezystitis, Gallengriess,

(cholestatischer) Ikterus, Arrhythmien, erhGhter alkalische Phosphatase- und Gammagl!

piegel. Gelegentlich: Dehydration, Tachykardie. Postmarketing: Anaphyl
| Spiegel. Einzelh

ie, Allergie/Uberempfindlichkei

ktionen, Urtikaria, akute Pankreatitis, akute Hepatitis ohne Cholestase, choll
y selten und sehr selten: s. Kompendium®. P: Jede Packung enthalt: 1 Stechampulle mit Mikrospharen zu 10*, 20* bzw. 30* mg Octreotid, 1 Fertigspritze mit 2.5 ml Losungsmit-
tel, 2 Nadeln (1.1 x 40 mm). Verkaufskategorie: A.* kassenzulassig Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium® der Schweiz. Novartis Pharma Schweiz AG, Monbijoustrasse 118, Postfach, 3001 Bern, Tel.031/377 51 11

ische Hepatitis, Cholestase,

The WIDE Program

Aufgrund des zentralen Angriffs-
punktes von RAD001 — mit kom-
plexem Antitumor-Effekt — wurde ein
umfassenden Studienprogramm
gestartet (The WIDE Program). In
diesem Rahmen wurden bereits
Patienten mit RCC und NET erfolg-
reich mit RADOO1 behandelt (siehe
unten). Weitere Studien mit Patienten
mit Brustkrebs, Non Hodgkin-
Lymphomen, Magenkar-zinomen,
Hepatozelluldren Karzinomen und
Tuberdser Sklerose sind angelaufen.

bo + BSC. Bei einer Progression des
Tumorleidens war ein Cross-over der
Patienten aus dem Plazebo-Kollektiv
vorgesehen. Aufgrund der iiberzeu-
genden Ergebnisse der Interimsanaly-
se nach 6 Monaten wurde die Studie
entblindet, und 81 % der Patienten
des Plazebo-Kollektivs wechselten in
die Verumgruppe.

Resultate der RECORD-1
Studie

Dr. Rothermundt fasste die Studi-
enresultate folgendermassen zusam-
men:

* RAD001 konnte bei Patienten mit
mRCC das progressionsfreie Uber-
leben vs. Plazebo mehr als verdop-
peln (von 1,87 auf 4,90 Monate).

* Bei 25 % der Patienten wurde auch
nach 10 Monaten Behandlung kein
Tumorwachstum festgestellt.

* RADOO1 zeigt als erste Substanz
eine klinische Evidenz fiir den
Einsatz im 2"-Line-Setting bei
RCC-Patienten, die unter einer
Behandlung mit TK-I eine Tumor-
progression erlitten.

* Die Zulassung durch die FDA er-
folgte im Mirz 2009.

* Eine positive Empfehlung der
CHMP fiir die EU-Zulassung liegt
seit Mai 2009 vor.

Als schwerwiegendste Nebenwir-

kungen erwihnte der Referent die

Pneumonitis: entscheidend sei, dass

diese erkannt und RAD001 abgesetzt

werde. Nach einer Therapie mit Cor-
tison konne man die Therapie mit

RADOO01 fortfiihren, so seine Erfah-

rung. Die weiteren, vor allem kon-

stitutionellen Nebenwirkungen wie

Stomatitis, Diarrhoe oder Ubelkeit

seien in der Regel beherrschbar.

Neuer Therapie-Algorithmus

Auf die positiven RECORD-1 Resul-
tate haben mehrere Fachgesell-
schaften (EAU, EORTC-GU, NCCN)
bereits vor der Zulassung von
RADOO1 mit einer Anpassung der
Therapie-Richtlinien reagiert.

* Afinitor® ist in der Schweiz noch nicht
zugelassen, aber zur Zulassung eingereicht

" Motzer RJ et al., Lancet 2008; 372: 449-456

2Yao et al., Ann Oncol 2008; 16: viii167; Abstract
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