MTOR-Hemmung mit Everolimus fiir die Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach

Versagen einer gegen VEGF gerichteten Therapie
Bartsch, V.

ZUSAMMENFASSUNG

Molekular zielgerichtete Wirkstoffe haben das Spektrum. medikamentdser Behandlungsoptionen beim fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinom (NZK) deutlich erweitert/Neben Zytokinen stehen nun auch mehrere gegen VEGF
(vascular endothelial growth factor) gerichtete Wirkstoffe undyHemmstoffe des mTOR-(mammalian target of
rapamycin-)Signalweges zur Verfligung. In der RECORD-1-Studie wurden 416 Patienten nachsihrem Prognosescore
und der Zahl der TKI-Vorbehandlungen stratifiziert und randomisiert, der Behandlung mit Everolimus + BSC (best
supportive care) (n=277) oder Plazebo + BSC (n=1439) zugeordnet. Everolimus verldngerte das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) signifikant von 1,9 Monaten in der Plazebogruppe alf 4,9 Monate (Hazard-Ratio
[HR]=0,33, 95 %-KI 0,25-0,43; p<0,001).

Subgruppenanalysen zeigten einen konsistenten, statistisch signifikanten, PFS-verlangernden Effekt von
Everolimus nach einem und zwei‘vorausgegangenen TKI-Behandlungen (HR'jeweils 0,32; p<0,001), nach
TKI-Intoleranz (HR=0,32; p=0;004) sowie nach Vorbehandlung mit Bevacizumab (HR=0,30; p=0,001); der
Behandlungseffekt war bei gutem Risikoscore gréBer als bei schlechtem. Das mediane Gesamtiberleben betrug
14,8 Monate im Everolimus-Arm verglichen mit:14,4 Monaten im Plazeboarm, bei 80 % der Patienten aus dem
Plazeboarm hatte ein Crossover zu Everolimus stattgefunden. In der,Everolimus-Gruppe blieb der Karnofsky-
Performance-Status nach Behandlungsbeginn signifikant langer.konstant als in der Plazebogruppe, wahrend
anhand verschiedener Patienten-Selbstbeurteilungsinstrumente in beiden Studienarmen kaum relevante
Veranderungen im Studienverlauf (bis zum Tumorprogress) erkennbar waren.

Everolimus wurde von den meisten Patienten gut toleriert.”Zu den haufigsten klinisch relevanten unerwiinsch-
ten Wirkungen gehdrten Stomatitis, Infektionen,/Diarrhé, Exantheme, periphere Odeme und eine nicht
infektiose Pneumonitis. Letztere.ist ein Klasseneffekt der mTOR-Hemmer und trat bei 14 % der Patienten auf
(4 % Grad 3, kein Grad 4).

Aufgrund der Ergebnisse dieser Phase-III-Studie wurde der mTOR-Inhibitor Everolimus in den Vereinigten
Staaten und Europa fir die Therapie'des metastasierten NZK nach Versagen einer gegen VEGF gerichteten
Behandlung zugelassen und wird nun in.den Therapieleitlinien mehrerer internationaler onkologischer Fach-
gesellschaften mit hochstem Evidenzgrad fiir diese Indikation empfohlen.

Schliisselworter: Nierenzellkarzinom - Second-line-Therapie - Zweitlinientherapie - mTOR - Everolimus - RECORD-1 - PFS - TKI

EINLEITUNG

In Deutschland erkranken pro Jahr etwa 9.000 Minner und
5.500 Frauen an Nierenkrebs, wobei es sich zu 85 % um Nie-
renzellkarzinome (NZK) und bei Erwachsenen wiederum
zum grofiten Teil um Tumoren mit klarzelliger Histologie
handelt. Nierenkrebs nimmt damit in der Haufigkeitsstatistik
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bei Minnern den 7. und bei Frauen den 10. Rang ein'. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt fiir beide Geschlechter bei ca.
70 Jahren!. Nierenkrebs bzw. das hier dominierende NZK
wird in Deutschland bei den meisten Patienten in einem frii-
hen Stadium diagnostiziert und hat in diesen Féllen noch eine
gute Prognose, wenn sich der Tumor vollstindig resezieren
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n=416
e mindestens 1 TKI

Everolimus + BSC (n=277)

Wechsel auf

* alle MSKCC-Risikogruppen
eklarzelliges Nierenzellkarzinom

Randomisierung 2:1

Abbildung 1: Design der Phase-III-Studie RECORD-1.

Stratifizierung nach:
* MSKCC-Risikogruppe
e Zahl TKI-Vorbehandlungen

Everolimus bei
Tumorprogression

Plazebo + BSC (n=139)

lasst. Mit fortschreitendem Stadium und eingeschrinkter Re-
sektabilitit werden die Heilungschancen immer schlechtet. Fiir
nicht resektable fortgeschrittene oder rezidivierte NZK! stehen
verschiedene systemische Behandlungsmoglichkeitén zur Ver-
fligung, mit denen sich die Progression des Tumors.um mehrere
Monate verzogern lisst.

Bei diesen neuen, relativ gut vertriaglichen medikamentdsen
Therapieoptionen handelt es sich um molekular zielgerichtete
Wirkstoffe, die an den beim NZK typischerweise fehlregulierten
Signalwegen ansetzen. Ein Angriffsziel bildet der vaskulire en-
dotheliale Wachstumsfaktor VEGEF, der entweder direkt mit
Hilfe des monoklonalen Antikdrpers:Bevacizumab (zugelassen
nur in Kombination mit Interferon-alpha) oder indirekt mit
kleinmolekularen VEGF-Rezeptortyrosinkinasen, (VEGFR-
TKI) gehemmt wird. Eine zweite Wirkstoffgruppe bilden die
Inhibitoren des mTOR-(mammalian targét.of rapamycin-)Sig-
nalweges, iiber den Zellwachstum und Zellzyklusprogression;
verschiedene Stoffwechselvorginge und:die Angiogenese re-
guliert werden. Wihrend der mTOR-Hemmer Temsirolimus in-
travends verabreicht werden mussyfst Everolimus (Afinitor®)
einmal tdglich oral einzunehmen. Everolimus wurde in der
Phase-111-Studie RECORD-1 bei Patienten, bei denen es wih-
rend oder nach der Therapie mit einem TKI zu einerProgression
gekommen war, mit Plazebo yérglichen. Aufgrund seiner signi-
fikanten Wirksamkeit in dieser Studie wurde Everolimus als The-
rapieoption zur Behandlung des fortgeschrittenen NZK nach
Versagen einer gegen VEGF gerichteten, Therapie zugelassen.

Phase-III-Studie RECORD-1

1. Studiendesign und Patientenmerkmale

Bei RECORD-1 handelte es sich um eine internationale, mul-
tizentrische, doppelblinde, randomisierte, plazebokontrollierte
Phase-III-Studie??. Fiir die Studie wurden vorbehandelte Pa-
tienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren und fortgeschrit-
tenem Nierenzellkarzinom mit klarzelliger Komponente
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zugelassen. Bei' den Patienten war es wihrend oder nach Be-
endigung einer Behandlung mit den VEGFR-TKI Sunitinib
und/oder Sorafenibzu einer Progression/des Tumors gekommen;
auch eine vorausgegangene Behandlung mit Interleukin-2 (IL-2),
Interferon-alpha (IFN-a) und/oder'Bevacizumab war moglich.
Weitere Einschlusskriterien fiir die Studie waren die Messbar-
keit des Tumors gemis RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors)*, ein'Karnofsky-Index von mindestens 70 %
und eine ausreichende Knochenmark-, Leber- und Nierenfunk-
tion. Nicht zugelassen waren Patienten, die mit dem mTOR-
Hemmer Temsirolimus vorbehandelt waren, die unbehandelte
ZNS-Metastasen aufwiesen oder bei denen eine unkontrollierte
Begleitkrankheit vorlag.

Insgesamt 416 Patienten wurden nach dem Prognosescore des
MSKECC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) und der Zahl
der TKI-Vorbehandlungen stratifiziert und im Verhéltnis 2:1 ran-
domisiert der Behandlung mit Everolimus (10 mg einmal téglich
peroral) + BSC (best supportive care) oder Plazebo + BSC zuge-
ordnet. Die Behandlung wurde bis zur Tumorprogression, dem
Auftreten nicht akzeptabler Nebenwirkungen oder der Entschei-
dung zum Therapieabbruch aus anderen Griinden fortgesetzt. Die
Patienten der Plazebogruppe konnten bei Tumorprogression auf
Everolimus umgestellt werden. Primérer Studienendpunkt war
das progressionsfreie Uberleben (PFS), sekundire Endpunkte
waren Toxizitdt bzw. Vertriglichkeit, objektive Tumoransprech-
rate, Gesamtiiberleben, krankheitsbedingte Symptome und Le-
bensqualitit.

Das Studiendesign ist in Abbildung 1, die Ausgangsmerkmale
der Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt. Die beiden Studiengrup-
pen waren beziiglich der Verteilung der Ausgangsmerkmale ver-
gleichbar. Die mediane Behandlungsdauer betrug in der
Everolimus-Gruppe 141 (19 —451) Tage und in der Plazebogruppe
60 (21 — 195) Tage. Mindestens eine Dosisreduktion war bei 7 %
der mit Everolimus und 1 % der mit Plazebo behandelten Patienten
erforderlich, mindestens eine Therapieunterbrechung gab es bei
38 % bzw. 11 % der Patienten in den beiden Studienarmen.
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Everolimus beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom

Tabelle 1: Ausgangsmerkmale der Patienten in der Phase-III-Studie RECORD-1

Altersmedian, Jahre (Bereich)
Geschlecht, n (%)

Manner

Frauen
Karnofsky-Index

90-100

70-80

fehlende Angaben
MSKCC-Risikogruppe, n (%)

glinstig

maBig

schlecht
Vorbehandlung mit VEGFR-TKI, n(%)

nur Sunitinib

nur Sorafenib

Sunitinib und Sorafenib
Andere systemische Vorbehandlungen, n (%)

Immuntherapie

Chemotherapie

Hormontherapie

Sonstige
Vorausgegangene Strahlentherapie, n (%)
Vorausgegangene Nephrektomie, n (%)
Zahl der Tumorlokalisationen, n (%)

1

v N

3
Haufige Metastasenlokalisationen, n (%)
Lymphknoten
Lunge
Knochen
Leber
Sonstige
Niere

Gehirn

Die Rate der Nebenwirkungens die,zu einem dauerhaften
Therapieabbruch fiihrten, betrug 7.% fiir die Everolimus-bzw.
0 %fiir die Plazebogruppe.

2. Wirksamkeit

Progressionsfreies Uberleben

Auf der Grundlage der zentralen radiologischen Begutachtung
der Tumorbefunde betrug das mediane PFS in der Everolimus-
Gruppe 4,9 Monate (95 %-Konfidenzintervall [KI] 4,0 — 5,5 Mo-
nate) und in der Plazebogruppe 1,9 Monate (95 %-KI 1,8 —
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61 (27-85) 60 (29-70)
216 (78) 106 (76)
61 (22) 33 (24)
176 (63) 94 (68)
100 (36) 45 (33)

1(<1) 0
81 (29) 39 (28)
156 (56) 79 (57)
40 (14) 21 (15)
124 (45) 60 (43)
81 (29) 43 (31)
72 (26) 36 (26)
179 (65) 93 (67)
37.(13) 22 (16)
5(2) 5 (4)
15.(5) 4 (3)
85 (31) 38 (27)
269 (97) 133 (96)
24(9) 13 (9)
68 (25) 36 (26)
182.(66) 88 (63)
210 (76) 97 (70)
203 (73) 112 (81)
102 (37) 42 (30)
92 (33) 53 (38)
140 (51) 59 (42)
34 (12) 20 (14)
17 (6) 12 (9)

1,9 Monate); dies entspricht einer Hazard-Ratio (HR) von 0,33
(95 %-KI 0,25 — 0,43; p<0,001) zugunsten von Everolimus
(siehe Abbildung 2). Die Wahrscheinlichkeit, 10 Monate nach Be-
handlungsbeginn noch progressionsfrei zu sein, betrug in der
Everolimus-Gruppe 25 %?.

Auch anhand der Priifarztbewertungen war ein deutlicher
und signifikanter PFS-Vorteil zugunsten von Everolimus nach-
weisbar. Hierbei lag das mediane PFS in der Everolimus-Gruppe
bei 5,5 Monaten (95 %-KI 4,6 — 5,8 Monate) und in der
Plazebogruppe bei 1,9 Monaten (95 %-KI 1,8 — 2,2 Monate)
(HR=0,32; 95 %-KI1 0,25 - 0,41; p<0,001).
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Progressionsfreies Uberleben

100 7
Hazard-Ratio=0,33
95 %-KI 0,25 - 0,43
~ 807 Medianes PFS:
X Everolimus 4,9 Monate
g Plazebo 1,9 Monate
T 60 p<0,001 (Logrank-Test)
Ko
1)
E Everolimus (n=277)
Y 40+ Plazebo (n=139)
2
e
©
= 20
0 -

Monate

Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben auf der Basis der
zentralen radiologischen Begutachtung in der Phase-III-Studie
RECORD-1

Von den 139 Patienten der Plazebogruppe wurden 106
(76 %) nach Progression auf Everolimus umgestellt;;nach der
Umstellung betrug das mediane PFS dieser Patienten 5,1, Mo-
nate (95 %-K1 3,7 —7,6).

Gesamtiiberleben

Das mediane Gesamtiiberleben (OS) betrug in der Everolimus-
Gruppe 14,8 Monate gegeniiber 144 Monaten in der Plazebo-
gruppe. Dieser Unterschied war nicht'signifikant (HR=0,87;
95 %-KI 0,65 — 1,15, p=0,162). Allerdings waren bis zum
Stichtag der Endauswertung 111 (80 %) der 139 Plazebopatien-
ten nach Einsetzen der Tumorprogression aufEverolimus um-
gestellt worden3. Um 'diesen systematischen, Storeffekt des
Crossovers rechnerisch zu elifhinieren, wiirden die.Uberlebens-
daten einer RPSFT-Analyse (rank-preserving structural failure
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time analysis) unterzogen. Dieses 1991 von Robins und Tsiatis
vorgeschlagene statistische Verfahren® korrigiert die Uberle-
bensdaten dahingehend, als hitte niemals ein Crossover statt-
gefunden. Die Berechnung ergab, dass die Uberlebenszeit von
Patienten, wiren sie durchgehend mit Everolimusbehandelt wor-
den, um das 1,9fache lianger war, als hitten sie/niemals,Everoli-
mus erhalten. Das mit Hilfe dieser Methode neu berechnete
mediane OS fiir die Plazebogruppe betrug:10,0 Monate, war also
4,8 Monate kiirzer als in der Everolimus-Gruppe?.

Weitere statistische Analysen bestétigten die prognostische
Relevanz des MSKCC-Scores. Die Uberlebenswahrscheinlich-
keit nach einem Jahr betrug in'der Studiengesamtpopulation fiir
die Gruppen mit giinstiger, maBiger und schlechter.Prognose
70°%. (95 %-KI 62 — 79 %), 56 % (95 %-K150— 63 %) und
26 % (95 %-KI 15 —-37.%)>.

Tumorresponse

Einen Tumorstillstand (stable disease, SD) als bestes Ergebnis
gemil RECIST erreichten 67 % der Patienten in der Everoli-
mus-Gruppe und 32 % in der Plazebogruppe. 5 Patienten (2 %)
unter' Everolimus und keiner der Plazebopatienten erreichten
eine partielle' Remission(PR); komplette Remissionen kamen
nicht vor: Bei 69 % der Patienten im Everolimus-Arm vergli-
chen mit 32 % der Patienten in der Plazebogruppe zeigte sich
ein klinischer Nutzenunter der Therapie: Komplette Remission +
Partielle Remission + Stabilisierung der Erkrankung. Eine
Groflenabnahme.des Tumors wurde in der Everolimus-Gruppe
bei 47 % der Patienten beobachtet, in der Plazebogruppe nur
bei 10,% der Patienten’. Die beste erreichte prozentuale Ver-
dnderung des TumorgesamtmaBes, d. h. der Summe der groB3ten
Durchmesser aller Tumorlésionen, ist fiir alle Patienten mit ver-
fiigbaren Daten in Form eines ,,Waterfall-Plots* in Abbildung 3
dargestellt3.

Plazebo (n=120)

Abbildung 3: Beste prozentuale Veranderung des TumorgesamtmaBes (Summe der groBten Durchmesser aller Tumorlasionen) auf der
Basis der zentralen radiologischen Begutachtung in der Phase-III-Studie RECORD-13. Von 34 Patienten in der Everolimus-Gruppe und
19 Patienten in der Plazebogruppe waren keine entsprechenden Daten verfugbar.
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Tabelle 2: Wirksamkeit von Everolimus im Vergleich zu Plazebo in der Phase-III-Studie

Bestes Tumoransprechen, n (%)
Stabilisierung der Erkrankung (SD)
partielle Remission (PR)
komplette Remission
SD oder PR
Medianes progressionsfreies Uberleben (PFS), Monate

gemaB zentraler Begutachtung

gemal Angaben der Priifarzte

Medianes Gesamtuberleben (OS), Monate

Medianes Gesamtiiberleben (OS), RPSFT-Analyse, Monate

Abkiirzung: RPSFT = rank-preserving structural failure time analysis

Tabelle 2 gibt einen Gesamtiiberblick iiber den Thetapieeffekt
in den beiden Studienarmen.

¢ Signifikant Lingeres medianes PFS von 4,9 Monaten unter
Everolimus versus 1,9 Monate unter Plazebo
¢  Clinical Benefit Rate 69 % unter Everolimus versus 32 % unter

Plazebo

Allgemeinzustand und Selbstbewertung der
Lebensqualitat

Im Rahmen von RECORD-1 wurden serielle’ Messungen des
Karnofsky-Index, des krankheitsbezogenen Symptom=Scores
FKSI-DRS (Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney
Symptom Index — Disease-Related Symptoms) und der Lebens=
qualitidt anhand des Fragebogens QLC-C30 der EORTC (Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer)
vorgenommen, um die Auswirkungen der Behandlung auf den
Allgemeinzustand und das subjektive:Befinden der Patienten
zu untersuchen??,

Viele Patienten in RECORD-1 waren‘zu Studienbeginn
asymptomatisch oder hatten nur geringe Besechwerden. So be-
trug der Performance-Status nach Karnofsky bei etwa zwei
Drittel der Patientéen 90 oder 100 %. Die Patienten-Selbstbe-
wertungsinstrumente spiegelten‘ébenfalls die gute Ausgangs-
situation_wider. Die mediane Zeit bis zur definitiven
Verschlechterung des Karnofsky-Index um 10 % war in der
Everolimus-Gruppe signifikant ldnger als in der Plazebo-
gruppe (5,8 vs. 3,8 Monate; HR=0,66, p=0,004)3, Die Aus-
wertung der Patienten-Selbstbeurteilungsinstrumente zeigte
im Zeitverlauf nur geringe — klinisch kaum relevante — und
fiir beide Studienarme weitgehend dhnliche Veridnderungen
von krankheitsbedingten Beschwerden, korperlicher Leis-
tungsfihigkeit und globaler Lebensqualitit an®. Allerdings
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4,9 (95%-KI 4,0-5,5)

5,5 (95%-KI 4,6-5,8)

185 (66,8) 45 (32,4)
5 (1,8) 0
0 0

190 (68,6) 45.(32,4)

1,9 (95%-KI 1,8-1,9)
HR = 0,33 (95%-KI 0,25-0,43; p.< 0,001)
1,9 (95%-KI 1,8-2,2)
HR = 0,32 (95%-KI1.0,25-0,41; p < 0,001)

14,8 14,4
HR = 0,87 (95%-KI 0,65-1,15; p = 0,162)
i, 10,0

wurden die Messungen in der Studie auch nur bis zum Zeit-
punkt der Tumorprogression fortgesetzt. Interessanterweise
erwiesen sich die FKSI=-DRS-und QLQ-C30-Scores als sig-
nifikante, Pradiktoren des/PFS, d. h. eine Besserung von
Beschwerden, korperlicher Leistungsfihigkeit und Lebens-
qualitdt ging mit einem verminderten Risiko von Tod oder
Progression einher®.

* Mediane Zeit bis zur Verschlechterung des Karnofsky-Index
um 10 % war in der Everolimus-Gruppe signifikant linger als

in der Plazebogruppe (5,8 vs. 3,8 Monate p=0,004).

3. Nebenwirkungen

Da 5 Patienten (3 in der Everolimus- und 2 in der Plazebogruppe)
keine einzige Dosis der Studienmedikation erhielten, umfasste
die Sicherheitspopulation 411 Patienten. Die haufigsten wihrend
der Studie auftretenden unerwiinschten klinischen Ereignisse —
mit oder ohne kausalen Zusammenhang mit der Behandlung —
sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Viele dieser Ereignisse, z. B. Asthenie
und Fatigue, Husten und Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen und Ano-
rexie waren auch im Plazeboarm sehr hiufig. Der Behandlung
mit Everolimus zuzuordnen waren u. a. die Stomatitis (eine auch
von konventionellen Zytostatika und anderen zielgerichteten mo-
lekularen Wirkstoffen bekannte toxische Wirkung), Infektionen,
Diarrh6, Exantheme, periphere Odeme, Nasenbluten und die als
Klasseneffekt der mTOR-Inhibitoren bekannte nicht-infektiose
Pneumonitis. Die meisten der genannten Nebenwirkungen waren
von geringem bis mittlerem Schweregrad. Der Anteil an Neben-
wirkungen vom Grad 3 oder 4 war in beiden Armen gering?. Ins-
besondere der nicht-infektiosen Pneumonitis sollte als
Klasseneffekt der mTOR-Inhibitoren besondere Aufmerksamkeit
zuteil werden, sodass weiter unten noch ausfiihrlich auf diese po-
tenzielle Nebenwirkung eingegangen wird.
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Tabelle 3: Haufigkeit unerwunschter Ereignisse mit oder ohne Zusammenhang mit der Behandlung in
der Phase-III-Studie RECORD-1; aufgefuhrt sind nur Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten

auftraten3

Stomatitis 44 4
Infektionen 37 7
Asthenie 33 3
Fatigue 31 5
Diarrhd 30 1
Husten 30 <1
Exanthem 29

Ubelkeit 26 1
Anorexie 25 1
Periphere Odeme 25 <1
Dyspnoe 24 6
Erbrechen 20 2
Fieber 20 <1
Mukositis 19 1
Kopfschmerzen 19 <1
Nasenbluten 18 0
Pruritus 14 <1
Pneumonitis 14 4
Trockene Haut 13 <1
Dysgeusie 10 0
Extremitatenschmerz 10 1

Tabelle 4 zeigt die wichtigsten/in der Studie beobachteten hé-
matologischen und laborchemischen Vetrédnderungen, die bei
> 10 % der Patienten im Rahmen der, RECORD-1 Studie auf-
getreten sind. Eine Anéimie war in beiden:Gruppen sehr hiufig
und groBtenteils wahrscheinlichdder Grundkrankheit zu schul-
den. Dagegen war ein Abfall von Lymphozyten, Thrombozyten
und Neutrophilen unter Everolimus haufiger als unter Plazebo.
Everolimus fiihrte auch sehr hédufig zu teilweise ausgeprigten
Anstiegen des Cholesterin-, Triglyzerid- und Blutzuckerspie-
gels sowie zu einer Hypophosphatimie; vor allem die Kontrolle
des Blutzuckerspiegels ist daher vorsund wihrend einer Be-
handlung mit Everolimus wichtig.

Nicht infektiose Pneumonitis

Die nicht infektiose Pneumonitis ist ein Klasseneffekt der
mTOR-Inhibitoren. Von den Priifdrzten wurde bei insgesamt
37 Patienten des Everolimus-Arms (13,5 %) die klinische Di-
agnose einer nicht infektiosen Pneumonitis gestellt’. In 9 Fil-
len (3,3 %) blieb die Pneumonitis asymptomatisch (Grad 1),
in 18 Fillen (6,6 %) wurde Grad 2 erreicht (Symptome ohne
Auswirkung auf die Alltagsaktivitit) und in 10 Féllen (3,6 %)
Grad 3 (Beeintrdachtigung der Alltagsaktivitit oder Sauer-
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<1 8 0 0
3 18 1 0
<1 23 4 0
0 27 3 <1
0 7 0 0
0 16 0 0
0 7 0 0
0 19 0 0
0 14 <1 0
0 8 <1 0
1 15 B 0
0 12 0 0
0 9 0 0
0 1 0 0
<1 9 <1 0
0 0 0 0
0 7 0 0
0 0 0 0
0 5 0 0
0 2 0 0
0 7 0 0

stoffgabe indiziert). Haufigste klinische Symptome waren
Husten (51 %), Dyspnoe (43 %) oder beides (32 %). Die
Zeitspanne bis zum Einsetzen der Symptome variierte zwi-
schen 24 und 257 Tagen und betrug im Median 108 Tage. Es
wurde keine Assoziation zwischen dem Auftreten einer Pneu-
monitis und einer vorbestehenden Einschrinkung der Lun-
genfunktion gefunden. Die Pneumonitis war nur bei zwei
Patienten mit einem Pleuraerguss verbunden. Ein Vergleich
von gleichzeitig erhobenen CT- und Rontgenbefunden bei
22 Patienten zeigte, dass der Rontgenbefund das CT-Ergebnis
bei 14 Patienten bestitigte, wihrend bei 8 Patienten eine Di-
agnose nur mittels CT moglich war. Die Ubereinstimmung
zwischen CT und Rontgen nahm mit dem Schweregrad der
Pneumonitis zu.

Die Behandlung der Pneumonitis inklusive diagnostischer
Untersuchungen und eventueller Dosisanpassungen von Ever-
olimus erfolgte nach dem in Tabelle 5 angegebenen Algorithmus.
Dosisanpassungen wurden bei 20 der 37 Patienten vorgenommen,
bei 10 Patienten wurde die Behandlung mit Everolimus beendet.
Eine Kortikosteroidtherapie wurde bei 16 Patienten eingeleitet.
Bis zum Stichtag der Studienauswertung kam es bei 11 von 18
Patienten mit Grad 2 und 6 von 10 Patienten mit Grad 3 zu
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Tabelle 4: Hamatologische und laborchemische Veridanderungen mit oder ohne Zusammenhang mit der
Behandlung in der Phase-III-Studie RECORD-1; aufgefuhrt sind nur Ereignisse, die bei mindestens 10 %

der Patienten auftraten3

Hamatologie

Anamie 92 12
Lymphozytopenie 51 16
Thrombozytopenie 23 1
Neutropenie 14 0
Biochemie

Hypercholesterinamie 77 4
Hypertriglyzeridamie 73 <1
Hyperglykdmie 57 15
Kreatininanstieg 50 1
Hypophosphatamie 37 6
Anstieg von ASAT 25 <1
Anstieg von ALAT 21 1

einer vollstindigen Riickbildung der Lungenbefunde und
Symptome. Zwei Patienten mit Pneumonitis Grad 3 verstarben;
beide entwickelten ein akutes respiratorisches,Distress-Syn-
drom (ARDS), im einen Fall verbunden mit einer Candida-Sep-
sis, im anderen Fall mit einer progredienten metastasierten
Erkrankung’.

¢ Die nicht-infektiose /Pneumonitis ist ein Klasseneffekt der
mTOR-Inhibitoren 'und trat jbei 14 % dér Patienten.in der
RECORD-1 Studie auf.

e Hiufigste klinische Symptome: Husten und Dyspnoe

4. Subgruppenanalysen

1 oder 2 TKI-Vorbehandlungen
Die Daten von RECORD-1 wurden verschiedenen Subgrup-
penanalysen unterzogen, um weitere Klinisch relevante
Schlussfolgerungen ziehen zu konnen:'So. wurde von Calvo et
al.% in einer protokollgemiBen Subgruppenanalyse untersucht,
wie sich die Zahl der Vorbehandlungen':mit einem VEGFR-TKI
auf die Wirksamkeit der anschlieBenden Behandlung mit Ever-
olimus auswirkte. In der Studienpopulation von RECORD-1
waren 308 Patienten (74 %) mit einem einzigen TKI vorbehan-
delt (60:% mit Sunitinib, 40 % mit Sorafenib), die iibrigen 108
Patienten (26 %) mit zwei TKIs. Dariiber hinaus hatten viele
Patienten zuvor teilweise mehrere andere antineoplastische
Therapien erhalten.

In allen untersuchten Subgruppen verlidngerte Everolimus
das PFS signifikant gegeniiber Plazebo. Bei den mit einem TKI
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1 79 5 <1
2 28 5 0
0 0 <1
<1 4 0 0
0 35 0 0
0 34 0 0
1 25 1 0
0 34 0 0
0 0 0
<1 0 0
0 4 0 0

vorbehandelten Patienten (205 in der Everolimus- und 103 in
der Plazebogruppe) betrug das mediane PFS unter Everolimus
5.4 Monate gegeniiber 1,9 Monaten in der Plazebogruppe
(HR=0,32; 95 %-KI'0,24 — 0,43; p<0,001). Fiir Patienten, die
mit zwei TKIs vorbehandelt waren (72 in der Everolimus- und
36 in det Plazebogruppe), lagen die entsprechenden Medianwerte
bei 4,0 bzw. 1,8 Monaten (HR=0,32; 95 %-KI 0,19 — 0,54,
p<0,001) (Abbildung 4.1 u. 4.2). Der Behandlungseffekt von Ever-
olimus, gemessen am medianen PFS, zeigte eine Abhéngigkeit
vom' Risikoprofil der Patienten: 5,8 Monate bei giinstigem, 4.5
Monate bei médBigem und 3,6 Monate bei schlechtem MSKCC-
Risikoscore. Die Hédufigkeit unerwiinschter Ereignisse unter
Everolimus war in den Subgruppen mit einem oder zwei TKI-
Vorbehandlungen vergleichbar.

¢ Medianes PFS nach Vorbehandlung mit 1 TKI: 5,4 Monate
(Everolimus) versus 1,9 Monate (Plazebo)
¢ Medianes PFS nach Vorbehandlung mit 2 TKIs: 4,0 Monate

(Everolimus) versus 1,8 Monate (Plazebo)

Vorbehandlung mit Bevacizumab

Eine weitere retrospektive Subgruppenanalyse der RECORD-1-
Daten zielte auf die 38 Patienten ab, bei denen eine voraus-
gegangene Behandlung mit dem monoklonalen-Anti-VEGF-
Antikdrper Bevacizumab stattgefunden hatte®. Das mediane PFS
betrug bei den 24 entsprechend vorbehandelten Patienten der
Everolimus-Gruppe 5,8 Monate und den 14 Patienten der Plaze-
bogruppe 1,8 Monate mit einem HR von 0,30 (95 %-KI 0,13 —
0,68; p=0,001) (siehe Abbildung 5). Das Nebenwirkungsprofil von
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p<0,001

5,4 Monate

1,9 Monate

Plazebo
(n=103)

Everolimus
(n=205)

Abbildung 4.1: Medianes PFS nach Vorbehandlung mit 1 TKI:
5,4 Monate (Everolimus) versus 1,9 Monate (Plazebo)

67 p<0,001

4,0 Monate

I R
. N

Everolimus
(n=72)

Plazebo
(n=36)

Abbildung 4.2: Medianes PFS nach Verbehandlung mit 2 TKIs:
4,0 Monate (Everolimus)wersus 1,8Monate (Plazebo)

Everolimus war bei den mit Bevacizumab vorbehandelten Pa-
tienten konsistent mit dem der gesamten Studienpopulation.

¢ Medianes PFS 5,8 Monate (Everolimus) versus 1,8 Monate
(Plazebo) bei Patienten, die zuvor mit Bevacizumab behandelt

worden waren

Everolimus bei Patienten mit TKI-Intoleranz

Aufgrund des anderen Wirkmechanismus haben' mTOR-Inhi-
bitoren und TKIs ein unterschiedliches Nebenwirkungsspek-
trum, sodass die Patienten auchsaus Sichtder Vertraglichkeit
aus einem Wechsel von TKI auf Everolimus Nutzen ziehen
konnten. In einer retrospektiven Analyse der RECORD-1-

Progressionsfreies Uberleben

100 7
Hazard-Ratio=0,30
95 %-KI 0,13 - 0,68
~ 80 Medianes PFS:
X Everolimus 5,8 Monate
g Plazebo 1,8 Monate
C 60 l p<0,001 (Logrank-Test)
c
=
= 40 4 4 Everolimus (n=24)
§ &=, Plazebo (n=14)
£ L.
©
=/ 20+
0 -

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Monate

Abbildung 5: Progressionsfreies Uberleben in der Patienten-
Subgruppe mit Bevacizumab-Vorbehandlung in der Phase-III-
Studie RECORD-1°.
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Datefi von Bracarda et al'® wurde deshalb der Frage nachge-
gangen, wiewirksam und vertrdglich Everolimus bei Patienten
ist, bei denen eine voerausgegangene TKI-Therapie toxizitits-
bedingtabgebrochenwurde. Diese Subgruppe umfasste 58 Pa-
tienten (14 % der gesamten Studienpopulation), von denen 45
in die Everolimus-Gruppe und 13 in die Plazebogruppe rando-
misiert wurden. Von den 45 mit Everolimus behandelten Pa-
tienten hatten zuvor 21 Sunitinib, 19 Sorafenib und 5 beide TKI
nicht{toleriert. Dennoch wurde die Anschlussbehandlung mit
Everolimus von den meisten Patienten gut vertragen, die meis-
ten Nebenwirkungen waren auf Grad 1/2 beschrinkt. Das Ne-
benwirkungsspektrum von Everolimus unterschied sich nicht
grundlegend von dem in der Gesamtpopulation der RECORD-1
Studie, wobei klinisch Stomatitis, Fatigue und Infektionen und
bei den Laborwerten Hyperglykdmie, Lymphozytopenie und
Anidmie im Vordergrund standen. Die nebenwirkungsbedingte
Abbruchrate im Everolimus-Arm betrug 13 %. Ebenso verldn-
gerte Everolimus das mediane PFS wie in der Gesamtstudie
signifikant gegeniiber Plazebo mit 5,4 Monaten (95 %-KI 3,8 —
5,9) versus 1,9 Monaten (95 %-KI 1,8 — 3,7); dem entspricht
eine Reduzierung des Progressionsrisikos durch Everolimus um
68 % (HR=0,32; 95 %-K10,13 —0,77; p=0,004). Der PFS-Vor-
teil Everolimus versus Plazebo war bei den Patienten mit Su-
nitinib-Intoleranz ganz @hnlich dem bei Sorafenib-Intoleranz
(5,1 vs. 2,8 Monate und 5,6 vs. 1,9 Monate).

* Bei 14 % der Studienpopulation der RECORD-1 Studie wurde
eine vorherige TKI Therapie toxizititsbedingt abgebrochen.

* Bei TKI intoleranten Patienten war das mediane PFS mit
5,4 Monaten signifikant léinger als unter Plazebo (1,9 Monate).

* Das Nebenwirkungsprofil bei TKI intoleranten Patienten war

konsistent mit dem der Gesamtpopulation.
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Tabelle 5: Pneumonitis-Management?

1 Keine spezifische Therapie
erforderlich

CT und LFT. Rdontgen/CT alle 2 Zyklen bis
zur Normalisierung

Keine

Dosisreduktion bis Besserung Grad 1;
bei belastender Symptomatik eventuell

2 Nur symptomatische Therapie. CT und LFT. Rontgen/CT in jedem Zyklus
Kortikosteroide bei belastendem bis zur Normalisierung; evtl. Bronchoskopie
Husten

3 Kortikosteroide nach Ausschluss

einer infektidsen Ursache. Der
klinischen Situation angepasste
Dosisreduktion

indiziert

4 Kortikosteroide nach Ausschluss
einer infektidsen Ursache. Der
klinischen Situation angepasste
Dosisreduktion

indiziert

CT und LFT. Réntgen/CT in jedem Zyklus
bis zur Normalisierung; Bronchoskopie

CT und LFT. Rontgen/CT in jedem Zyklus
bis zur Normalisierung; Bronchoskopie

Therapieunterbrechung. Therapieabbruch,
wenn keine Besserung auf Grad<l innerhalb
von 3 Wochen eintritt

Unterbrechung der Behandlung bis
Besserung Grad 1; Wiederaufnahme mit
reduzierter Dosis innerhalb von 2 Wochen,
wenn eine klinische Besserung erkennbar ist

Beendigung der Therapie

Abkiirzungen: CT = Computertomographie; LFT = Lungenfunktionstests (Spirometrie, CO-Diffusionskapazitat und Sauerstoffsattigung

bei Raumluft in Ruhe)

5. Sind alternative Tumoransprechkriterien
sinnvoll?
Zielgerichtete Wirkstoffe fiihren beim metastasiertenNierenzell-
karzinom, gemessen anhand der RECIST-Kriterien, nur zu ge-
ringen objektiven Tumoransprechraten, obgleich durch die
Behandlung das progressionsfreie Uberleben'signifikant verlin-
gert wird. Dies wirft die Frage auf, ob durch eine Modifizierung
der Remissionskriterien moglicherweise ein Endpunkt definiert
werden kann, anhand dessen sich inder klinischen Praxis besser
beurteilen lédsst, welcher Patient in Gestalt einer PFS- Verlange-
rung von der Therapie profitieren kann. Eine von Oudard et al.!!
durchgefiihrte retrospektive, Analyse der RECORD-1-Daten
sollte Aufschluss iiber diese Frage geben. Dazuwurden verschie-
dene Schwellenwerte des RECIST-Ansprechkriteriums, ,,beste
erzielte Anderung in der Sumime der groBten Durchmesser aller
Zielldsionen™ (ASLD) dahingehend gepriift, ob und wie gut Sie
zwischen ,,Respondern® und ,,Nonrespondern® im Sinne einer
signifikanten Verldngerung des PFS differenzieren konnen.
Von 196 Patienten (71 %) des Everolimus-Arms und 92 Pa-
tienten (66 %) des Plazeboarms lagen ASLD-Werte vor: Wih-
rend nach RECIST eine objektive (partielle) Remission erst
dann erreicht wird, wenn sich das TumorgesamtmaBum mindes-
tens 30 % verringert (ASLD=-30 %), vermochte‘€in Schwellen-
wert von ASLD=-5 % am besten zwischen PFS-Respondern
und -Nonrespondern im Everolimus-Arm zu unterscheiden.
Das mediane PFS betrug fiir die/Patienten mit einer SLD-Ab-
nahme um 5 % oder mehr 8,4 Monate und fiir jene mit einer
geringeren SLD-Abnahme 5,0 Monate; dieser Unterschied war
mit p<0,001 signifikant. Alle Patienten mit einem ASLD von
-5 % und'mehr erreichten ein PFS von iiber 2,5 Monaten. Al-
lerdings profitierten sogar noch Patienten mit einem ASLD von
+10 % — dies waren 73,5 % aller in der Analyse beriicksichtig-
ten Everolimus-Patienten — von der Behandlung mit dem
mTOR-Inhibitor im Vergleich zu Plazebo (medianes PFS 5,5
vs. 2,3 Monate; p<0,001).
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Andererseits bestand kein signifikanter Unterschied im me-
dianen PES:zwischen Everolimus-Respondern, die anhand des
Schwellenwerts. von -5 % und solchen, die anhand des von
RECIST definierten Schwellenwerts von -30 % klassifiziert
wurden (8,4vs. 7,3 Monate); diese Patientengruppe profitiert
also'unabhingig von der Groe des Effekts recht einheitlich
von der Behandlung mit Everolimus. Fiir die klinische Praxis
deuten die Ergebnisse darauf hin, dass alle Patienten, bei denen
es unter der Behandlung mit Everolimus zu einer GréBenreduk-
tion des Tumors kommt, auch in Gestalt einer Verlingerung des
PFS von der. Behandlung profitieren kdnnten.

DISKUSSION
Die Behandlung mit Everolimus in der Phase-III-Studie RE-
CORD-1 verlidngerte signifikant das mediane PFS von Patien-
ten mit fortgeschrittenem NZK, die unter Sunitinib und/oder
Sorafenib progredient wurden. Der PFS-Vorteil war sowohl an-
hand des zentralen radiologischen Begutachtungsprozesses als
auch auf der Basis der Priifarztbewertungen belegbar. Die Ver-
ringerung des Progressionsrisikos in der Everolimus-Gruppe
gegeniiber Plazebo belief sich auf 67 %. Dies schlug sich zwar
nicht in einem signifikanten Vorteil beim medianen Gesamtiiber-
leben nieder (14,8 Monate in Everolimus-Gruppe vs. 14,4 Mo-
nate in der Plazebogruppe), doch war dies aufgrund des
Studiendesigns auch nicht zu erwarten, denn den Patienten der
Plazebogruppe wurde die Moglichkeit eingerdumt, nach ein-
setzender Tumorprogression auf Everolimus umgestellt zu wer-
den — eine Moglichkeit, die von den Priifdrzten bei 80 % der
Plazebopatienten auch wahrgenommen wurde. Nachdem der Ef-
fekt der Anschlussbehandlung mit Everolimus mit Hilfe eines
speziellen statistischen Verfahrens herausgerechnet wurde, be-
trug das mediane OS in der Plazebogruppe 10,0 Monate.

Die Behandlung mit Everolimus wurde von den Patienten
im Allgemeinen gut toleriert. Dies spiegelt sich auch in dem
lange Zeit konstanten Performance-Status und der guten Selbst-
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bewertung der Lebensqualitidt durch die Patienten wider. Die
fiir mMTOR-Hemmer charakteristische nicht infektiose Pneumo-
nitis trat bei 13,5 % der Patienten auf, war aber zumeist von
geringem bis médfigem Schweregrad, und die Befunde und
Symptome bildeten sich innerhalb des Beobachtungszeitraums
bei den meisten Patienten vollstindig zuriick. Die Atiologie der
Pneumonitis ist noch unklar. Aufgrund von Lungenbiopsie- und
Brochiallavagebefunden sowie der klinischen Wirksamkeit von
Kortikosteroiden vermutet man, dass Hypersensitivititsmecha-
nismen eine Rolle spielen’. Wegen einer mdoglichen Ver-
schlechterung der Lungenbefunde ist allerdings eine friihzeitige
Diagnosestellung — wegen der hoheren Sensitivitéit gegeniiber der
Rontgenuntersuchung am besten durch regelmifige CTs , ein ra-
sches therapeutisches Eingreifen und ggf. eine Dosisreduktion
erforderlich’.

Verschiedene protokollgemiBe und retrospektive Subgrup-
penanalysen der RECORD-1-Daten bestitigten, dass Everoli-
mus beim progredienten metastasierten Nierenzellkarzinom
ungeachtet der Art und Vertriglichkeit der Vorbehandlung wirk-
sam und sicher ist. So konnte gezeigt werden, dass die Patien-
ten sowohl nach Vorbehandlung mit einem TKI, als auch.nach
vorheriger Behandlung mit 2 TKIs verglichenmit Plazebo sig-
nifikant von der Therapie mit Everolimus profitierten®. Das me-
diane PFS unter Everolimus nach Vorbehandlung mit einem
TKI betrug 5,4 Monate versus 1,9 Monate unter Plazebo. Bei
Vorbehandlung mit zwei TKIs betrug das mediane PFS_unter
Everolimus 4,0 Monate versus 1,8 Monate unter Plazebo.)

Behandlungsabbriiche wegen inakzeptabler Nebenwirkun-
gen kamen in den Phase-III-Studien unter First-line-Therapie
mit den VEGFR-TKI Sunitinib, Sorafenib und Pazopanib bei
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8 %'2,10 %"'3 und 14 %'* der Patienten und mit der Kombina-
tion Bevacizumab/IFN-c. bei 28 % der Patienten vor'>. Fiir Pa-
tienten, die einen TKI nicht toleriert haben, kommt deshalb der
Auswahl der Second-line-Therapie eine besondere Bedeutung
zu, um die Tumorerkrankung zu kontrollieren und gleichzeitig
das Risiko weiterer Nebenwirkungen so gering wiesméglich zu
halten. Da sich das Nebenwirkungsprofil von, TKT und mTOR-
Inhibitoren unterscheidet, konnten Patienten, die TKI nicht ver-
tragen, von einem Wechsel zu einem. mTOR-Inhibitor
besonders profitieren. Aus dieser Sicht ist das, Ergebnis einer
weiteren Subgruppenanalyse der RECORD-1-Daten von hoher
klinischer Relevanz, dass eine vorausgegangene TKiI=Intoleranz
keine negativen Auswirkungen auf.die Wirksamkeit.und Ver-
triglichkeit einer anschlieBenden Behandlung mit Everolimus
hat'%.

Insgesamt markiert die Phase-III-Studie RECORD-1 einen
Meilenstein in derklinischen Forschung zum fortgeschrittenen
NZK, konnte doch in dieser Studie mit: dem mTOR-Inhibitor
Everolimu$\(Afinitor®) erstmals die Wirksamkeit einer syste-
mischen Therapie nach Versagen einer gegen VEGF gerichteten
Therapie.nachgewiesen werden. Die internationalen onkologi-
schen Fachgesellschaften wie EAU (European Association of
Urology)'°, ESMO (European Society of Medical Oncology)!”,
EORTC-GU (European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer— Genito-Urinary Tract Cancer Group)!® und
NCCN (National Comprehensive Cancer Network)'® reagierten
entsprechendschnell auf diese Ergebnisse und fiihren Everolimus
— durchweg mit hochstem Evidenz- und Empfehlunggrad — zur
Behandlung nach Versagen einer vorangegangenen gegen VEGF-
gefrichteten Therapie ein.
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Priv.Doz. Dr. Viktor Griinwald, Medizinische Hochschule Hannover
Klinik fiir Himatologie, Himostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation

Mit der Einfiihrung der zielgerichteten Therapien beim metastasierten Nierenzellkarzinom hat sich die Prognose der Pa-
tienten deutlich verbessert. Der GrofBteil der Patienten erhilt damit auch nach Versagen der Erstlinientherapie eine Folgebe-
handlung. Die RECORD-1-Studie mit dem mTOR-Hemmer Everolimus hat erstmalig prospektiv und randomisiert den Benefit
einer Folgetherapie nach Versagen einer VEGF-Inhibition beim Nierenzellkarzinom evaluiert. Die Studie verdeutlicht den ra-
piden Progress der Erkrankung unter Plazebo und unterstreicht gleichzeitig die Wirksamkeit von/Everolimusiin dieser Situa-
tion. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist signifikant und klinisch relevant verlingert, was den Einsatz der Substanz in
der Klinik rechtfertigt. Unterstrichen werden diese Daten durch ein akzeptables Toxizititsprofil mit-einer prinzipiell guten
Vertriglichkeit von Everolimus.

Basierend auf dieser ersten Studie nach Versagen einer VEGF-basierten Therapie lieBen sich eine Reihe von relevanten Fra-
gestellungen in Subgruppen erarbeiten. Ziel der Untersuchungen war die:Evaluation klinisch pradiktiver Parameter. So wurden
das Ausmal der Vortherapie, das Tumoransprechen sowie laborchemische Veridnderungen auf ihre Vorhersagekraft getestet und
auf aktuellen Kongressen prisentiert. Es zeigte sich, dass mit zunehmendem Ausmalf} der Vorbehandlung die klinische Wirkung
von Everolimus geringer wird. Auch war der klinische Bénefit nicht.abhéngig vom Erreichen einer objektiven Remission gemif
der RECIST-Kriterien. Vielmehr zeigte sich, dass eine Tumotschrumpfung unter der Therapie mit.einembesseren PFS korreliert.
Diese Beobachtung steht im Einklang mit Ergebnissen.bei VEGF-Inhibitoren und stellt damit kein substanzspezifisches Phinomen
dar. Die Studien belegen, dass ein Tumoransprechen fiir das klinische‘Ergebnis zwar essentiell ist, wir allerdings andere Grenz-
werte fiir die volle Erfassung der Effektivitit der zielgerichteten Substanzen benotigen.

Historisch geprigt erfolgte im klinischen Alltag hdufig auch ein sequenzieller Einsatz von‘verschiedenen VEGF-Inhibitoren.
Mit Zulassung von Everolimus steht nun eine Zweitlinientherapie mit gesicherter Wirkung zur Verfiigung, die liber die mTOR-
Hemmung einen anderen Wirkmechanismus bedient. Im klinischen'/Alltag findetsneben der Effektivitit jedoch auch das Toxizi-
titsprofil Einfluss in den Entscheidungsprozess. Da die.beiden :Substanzklassen auch unterschiedliche Wirkklassen darstellen,
steht damit ein weiteres Kriterium fiir die Auswahl def Folgetherapie in der Klinik zur Verfiigung. Fiir die individuelle Therapie
ist die Generierung valider Biomarker essenziell. Das laufende akademische.EURO-TARGET-Projekt weckt Hoffnung auf eine
zukiinftig molekulare Signatur zur Auswahl der/Therapie.

T A

Der orale mTOR-Hemmer Everelimusist beim metastasierten NZK die evidenzbasierte Option fur die Behandlung
nach Versagen einer gegen' VEGE-gerichteten Therapie.

Die Behandlung mit Everolimus in einer Dosierung von taglich 10 mg einmal pro Tag verlangert das PFS auf 4,9 Mo-
nate versus 1,9 Monate unter Plazebo unditragt.dazu bei, den Allgemeinzustand des Patienten fir lange Zeit auf-
recht zu erhalten.

Durch das sich unterscheidende Nebenwirkungsspektrum von TKIs und mTOR-Inhibitoren kann Everolimus auch
nach vorausgegangener TKI-Unvertraglichkeit sicher eingesetzt werden.

Das Nebenwirkungsprofil vonEverolimus ist bereits gut etabliert, und die Nebenwirkungen sind kalkulierbar und bei
aufmerksamerVoraussicht und umgehender Intervention — ggf. mit Dosisreduktion oder Therapieunterbrechung —
gut beherrschbar.

Die Patienten sollten vor Behandlungsbeginn besonders, aber nicht ausschlieBlich Gber die Méglichkeit einer Stoma-
titis und nicht infektidsen Pneumonitis aufgeklart werden.
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