SONDERREPORT

Inhibition der mTOR Signalkaskade

Neue therapeutische Strategie
Uberwindet Resistenzen

Die mTOR Signalkaskade mit ihrer zentralen, einzigartigen Rolle bei Tumorzellen, die
eine Resistenz oder einen Escape Mechanismus gegen bestimmte Therapien entwickelt
haben, ist von grosser Bedeutung: Ein neuer Therapieansatz fiir Patientinnen und Pa-
tienten, die aufgrund der Resistenz einen Progress ihrer Erkrankung erleiden, zur Unter-
driickung der Angiogenese und Proliferation bei verschiedenen Krebsarten und somit ein
erneutes Ansprechen des Tumors auf die Therapie.

Bedeutung der mTOR Signalkaskade
bei resistenten Tumorzellen

mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) ist
ein Protein, das als Bindungspartner des im-
munsuppressiv. wirkenden Rapamycins fun-
giert. Es unterstutzt die einzelne Zelle in deren
Proliferation, Differenzierung und Vermehrung
und sichert somit ihr Uberleben. mTOR wird
Uber den EGF-Rezeptor (epidermaler Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor) aktiviert und kontrolliert
dabei die Translation von Proteinen und Tran-
skriptionsfaktoren. Uber diese Signalkaska-
de werden die Proliferation, das Zellwachstum
und die Angiogenese von Zellen stimuliert und
die Apoptose unterdrickt (3, 4) (Abb. 1)

In malignen Tumoren wird mTOR oft tiber-
aktiviert. Dadurch kommt es zur vermehrten
Proteinsynthese. Unkontrolliertes Wachstum,
abnormer Metabolismus sowie vermehrte Tu-
mor-Angiogenese werden ermoglicht und das
Uberleben der malignen Zellen gesichert (5).
Mutationen, die mTOR aktivieren, gehoren
zu den haufigsten genetischen Lasionen bei
Krebs (6-8). Die mTOR-Aktivierung spielt so-
mit eine wichtige Rolle bei der Krebsentste-
hung und der Tumor-Progression.
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Abb. 1: mTOR-Signalkaskade in normaler Zelle
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Da mTOR bei einer Reihe von Krebsar-
ten Uberaktiviert ist, kann davon ausgegangen
werden, dass mTOR-Inhibitoren eine brei-
te therapeutische Anwendung bei vielen Tu-
morarten aufweisen. In der Tat hat sich die
Behandlung durch mTOR-Inhibition bei ver-
schiedenen Krebsarten, insbesondere beim
Nierenzellkarzinom, neuroendokrinen Tumo-
ren pankreatischen Ursprungs (pNET) und
beim Mammakarzinom als erfolgreiche thera-
peutische Strategie erwiesen.

Die Inhibition von mTOR stellt zudem ei-
nen wichtigen Losungsansatz bei Resistenz
und Escape-Mechanismen und zur UnterdrU-
ckung von Angiogenese und Proliferation von
Tumorzellen dar und bietet aus diesem Grund
einen rationellen Ansatz in der Tumortherapie.

Everolimus ist ein mTOR Inhibitor, der so-
wohl eine direkte Wirkung auf die Tumorzellen
als auch eine indirekte Wirkung durch Inhibi-
tion der Angiogenese hat. Everolimus entfal-
tet seine Wirkung an verschiedenen Stellen
des Systems. Einerseits verringert die mTOR-
Blockade die Produktion von HIF-1a-Protein
(Hypoxie-induzierbarer Faktor), einem Ak-
tivator der Angiogenese, andererseits wer-

den auch Downstream-Effekte gehemmt, z.B.
die Produktion des VEGF (Vascular Endothe-
lial Growth Factor). Ein zweiter essenzieller
Mechanismus besteht in der Blockade der
Proliferation jener Zellen, von denen die An-
giogenese ausgeht. Everolimus wird einmal
taglich oral verabreicht, wobei die Studien eine
gute allgemeine Vertraglichkeit belegen.

mTOR-Inhibition als Behandlung
beim Nierenzellkarzinom

Die ersten mit Everolimus durchgefthrten Studi-
en erfolgten bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (mRCC).Bei diesem Karzi-
nom ist die Angiogenese durch den Verlust des
Tumorsuppressorgens (VHL-Gen), der zu einer
erhohten Produktion des Transkriptionsfaktors
HIF-1a fUhrt, verstarkt. HIF-1a bewirkt die Pro-
duktion angiogenetischer Wachstumsfaktoren
wie VEGF und unterstitzt den Metabolismus in
der Krebszelle. HIF-1a besitzt bei mRCC einen
besonders hohen Stellenwert. Dies war die Ra-
tionale zur Durchftihrung von Studien mit Eve-
rolimus bei diesem Karzinom.

Das Nierenzellkarzinom ist eine Krank-
heit, die haufig eine schlechte Prognose hat.
Chemotherapie und Zytokin-Therapie sind
weitgehend wirkungslos. Die 5-Jahres-Uberle-
bensrate liegt unter 10%. Der mTOR Inhibitor
Everolimus bewirkt eine Uberwindung der TKI
Resistenz und eine Resensibilisierung auf TKI
und weist weniger kumulative Toxizitat auf. Die
klinischen Ergebnisse zur Wirksamkeit (pro-
gressionsfreies Uberleben) mit Everolimus sind
Uberzeugend und das Sicherheitsprofil ist gut.
Die RECORD-1 Studie (9) zeigt, dass Everoli-
mus das Risiko einer Krankheitsprogression
um 67% reduziert. An RECORD-1 nahmen Pa-
tienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
teil, deren Tumorerkrankung unter VEGF-The-
rapie eine Progression gezeigt hatte. Die Patien-
ten erhielten randomisiert entweder Everolimus
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Abb. 2: mTOR Signalkaskade in Tumorzelle
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10mg/d (n=277) oder Placebo (n=139) zusatz-
lich zu symptomatischen Massnahmen. Als
primarer Endpunkt galt das progressionsfreie
Uberleben (PFS) geméass unabhangigem zen-
tralem Review. Unter den Patienten, die eine
vorgangige Therapie mit einem einzigen VEG-
FR-TKI erhielten, betrug das mediane PFS
5,4 Monate mit Everolimus und 1,9 Monate
mit Placebo, d.h. eine Risikoreduktion um 68%
(HR, 0,32, 95% Konfidenzintervall [Cl], 0,24-
0,43, p <.001). Unter den Patienten, die eine
vorgangige Therapie mit 2 VEGFR-TKI erhielten,
betrug das mediane PFS 4,0 Monate mit Evero-
limus und 1,8 Monate mit Placebo (HR, 0,32,
95% Cl, 0,19-0,54, p <.001). Das Sicherheits-
profil flr Everolimus war in beiden Gruppen
gleich. In der Interimsanalyse einer prospekti-
ven, nicht interventionellen Beobachtungsstu-
die mit ca 400 Patienten erzielte Everolimus
nach Versagen der ersten gegen VEGF gerich-
teten Therapie sogar eine mediane Zeit bis zur
Progression von 7.0 Monaten (10). Nach der
Therapie mit Everolimus kann dann wieder er-
folgreich ein TKI eingesetzt werden (11).

Diese Ergebnisse unterstitzen die Ver-
wendung von Everolimus als Standard der Be-
handlung bei Patienten, bei denen die erste
VEGFR-TKI-Therapie versagt (12). Aufgrund
der positiven Resultate der Phase Il RECORD-1
Studie empfehlen klinische Richtlinien in USA
und in Europa die Verwendung von Everolimus
bei Patienten mit VEGFR-TKI refraktdrem mRCC

mTOR Inhibition bei Pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren

Everolimus hat auch in der Therapie fortge-
schrittener pankreatischer neuroendokriner Tu-
moren (pNET) einen Platz. In der Schweiz ist es
zur Behandlung von Patienten mit fortgeschritte-
nen, progredienten gut oder massig differenzier-
ten neuroendokrinen Tumoren pankreatischen
Ursprungs zugelassen. Die Wirksamkeit von
Everolimus wurde in der randomisierten, pla-
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cebokontrollierten Phase IlI-Studie RADIANT-2
(13) an Patienten mit fortgeschrittenen low
grade oder intermediate grade neuroendokri-
nen Tumoren durch Vergleich von Everolimus
10 mg/d mit Placebo beide in Verbindung mit
30 mg Octreotide LAR untersucht. Die media-
ne progressionsfreie Uberlebenszeit war in der
Everolimusgruppe um 5.1 Monate I&nger als in
der Placebogruppe (16.4 vs 11.3 Monate), wo-
bei die Signifikanz knapp verfehlt wurde.

In RADIANT-3, einer randomisierten dop-
pelblinden Phase IlI-Studie (14), wurden 410 Pa-
tienten mit fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) pNET vom Grad 1 oder 2 mit
Everolimus (10 mg/d) oder Placebo randomisiert
behandelt. Die progressionsfreie Uberlebens-
zeit war unter Everolimus mehr als doppelt so
lang wie unter Placebo (11.0 vs 4.6 Monate, HR
0.35, p<0.0001)bzw das Risiko fir Progression
oder Tod wurde durch die mTOR Inhibition um
65% reduziert. Nach 18 Monaten waren 34.2%
der Patienten unter Everolimus noch immer pro-
gressionsfrei gegentiber 9% in der Placebogrup-
pe. Dieser Nutzen war unabhangig von Alter,
Geschlecht, geografischer Region, Tumorgrad,
Performancestatus und vorheriger Behandlung
mit Somatostatin-Analoga oder Chemotherapie.
Medikament-bezogene Nebenwirkungen wa-
ren meist Grad 1 oder 2. An Grad-3/4-Nebenwir-
kungen traten lediglich eine Anédmie (6% vs. 0%)
und eine Hyperglykédmie (5% vs. 2%) unter Eve-
rolimus haufiger auf als unter Placebo. Gemass
den Autoren der ENETS-Konsensus Leitline (15)
stellt Everolimus bei pNET-Patienten eine Thera-
pieoption nach Versagen einer Chemotherapie
dar, kommt aber auch als Erstlinientherapie in
Betracht. In der RADIANT-3 Studie hatten 40%
der Patienten keine vorgangige Therapie und ihre
Ergebnisse waren vergleichbar gut mit denjeni-
gen der vorbehandelten (14).

In der geplanten RADIANT-4-Studie, ei-
ner randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen Phase Il Studie soll Everolimus plus best
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supportive care mit Placebo plus best suppor-
tive care bei fortgeschrittenen neuroendokrinen
Tumoren gastrointestinaler Herkunft oder der
Lunge in Bezug auf Wirksamkeit untersucht wer-
den. Primares Outcome ist das progressionsfreie
Uberleben. Sekundare outcomes sind Gesamt-
Uberleben und Sicherheit gegentiber Placebo.

mTOR Inhibition bei Hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom

Trotz des kontinuierlichen Fortschritts bei der
Brustkrebstherapie in den letzten beiden Jahr-
zehnten, hat sich die Situation von Patientin-
nen mit fortgeschrittenem Brustkrebs nicht
wesentlich verbessert. Die klinische Wirksam-
keit vorhandener Therapieoptionen ist be-
grenzt. Nach Auftreten von Fernmetastasen
liegt das mediane Gesamtiberleben der Pa-
tientinnen bei nur noch 18 bis 36 Monaten
nach Diagnosestellung (16). Eine mediane
Uberlebensaussicht von 2 bis 3 Jahren stellt
keine befriedigende Therapiesituation dar. Die
endokrine Therapie bildet die Grundlage fir
die Behandlung des Hormonrezeptor-positiven
Brustkrebses (17).

Allerdings sprechen etwa 50% der Patien-
tinnen nicht oder nur schlecht auf diese initiale
endokrine Therapie an und auch Patientin-
nen, die anfangs noch auf die Behandlung re-
agieren, entwickeln in der Regel friher oder
spater eine Therapieresistenz (18, 19). Die Re-
sistenzentwicklung gegen die endokrine The-
rapie stellt das zentrale klinische Problem bei
der Behandlung des Hormonrezeptor-positiven
Brustkrebses dar.

Da bei endokriner Resistenz der endokrine
Signalweg und der mTOR-Signalweg beteiligt
sind, erscheint eine kombinierte Behandlungs-
strategie sinnvoll. Everolimus (Afinitor®) ist fur
das Mammakarzinom in der Schweiz nicht zu-
gelassen.
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