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1 Radiopeptidtherapie mit *°Yttrium und
7L utetium bei neuroendokrinen Tumoren

1.1 Hintergrund

Neuroendokrine Tumoren (NET) sind seltene Erkrankungen, mit stark va-
riierenden klinischen Manifestationen und gehen iiberwiegend von neuroek-
todermalen Zellen im Gastrointestinaltrakt aus [2]. Diese Zellen weisen an
ihrer Oberfliache spezifische Bindungsstellen fiir bestimmte Peptidhormone
(z.B. Somatostatin) auf. Klinisch unterteilt man NETs in endokrin aktive
und inaktive Tumoren. Obwohl die NETs eine heterogene Gruppe von Tu-
moren darstellen, haben sie die Fihigkeit gemeinsam, an ihrer Oberfldche
Somatostatin Rezeptoren zu iiber-exprimieren. Diese reprisentieren die mo-
lekulare Basis fiir die in diesem Assessment evaluierte Therapie.

In Osterreichs Krankenanstalten wurden 2005 85 PatientInnen mit der ICD
Diagnose bosartige Neubildung des endokrinen Driisenanteils des Pankreas,
C25.4 kodiert. Zu den anderen moglichen Lokalisationen der NETs liegen
keine ,ergiebigen“ Zahlen vor: Diese werden iiblicherweise als ,bosartige
Neubildung bzw. Neubildung unsicheren Verhaltens der Verdauungsorga-
ne“ kodiert. Fiir NETs gibt es keinen Sammelkodierungsbegriff. Somit kon-
nen fiir die Inzidenz in Osterreich keine Zahlen genannt werden. Allgemein
wird die Inzidenz von NETs auf etwa 5 pro Million Einwohner und Jahr ge-
schitzt [3]. Beispiele fiir NETSs sind: Gastrinom, Insulinom, VIPom [4] oder
das Carcinoid [5]. Da die Zellen endokrin aktiver Tumoren nicht mehr den
physiologischen Feedback-Regelmechanismen unterliegen, kommt es durch
die exzessive Hormonproduktion zu Beschwerden, wie Diarrhoe. Bei Gastri-
nom PatientInnen kommt es durch die exzessive Hormonproduktion und -
freisetzung zu rezidivierenden gastrointestinalen Ulcera.

Funktionell inaktive NETSs sind entweder Zufallsbefunde, oder werden nach
Auftreten von Bauchschmerzen, Darmblutungen oder bei Verlegung der
Gallenabflusswege nach dem Auftreten eines Ikterus diagnostiziert.

Bei noch lokalisierter Erkrankung ist die chirurgische Therapie die Behand-
lung der Wahl. Langwirksame Somatostatin Analoga, wie Octreotid und
Lanreotid werden verabreicht, um Hormon-mediierte Symptome, wie die
haufige wissrige Diarrhoe zu kontrollieren. Abgesehen von der die Sym-
ptomatik lindernden Wirkung werden Somatostatin Analoga auch gewisse
antiproliferative Effekte zugeschrieben [4]. Ein weiteres, aufgrund seiner an-
tiproliferativen und die Hormonfreisetzung aus dem Tumor hemmenden
Wirkung verabreichtes Agens, ist Interferon-alpha [6]. Der Behandlungser-
folg von Somatostatin Analoga und Interferon-alfa erscheint vergleichbar,
jedoch wurden fiir Interferon-alpha héhere Nebenwirkungsraten berichtet
[7]. Zur Behandlung von NETs wird weiters 131Iod-MIBG verwendet, je-
doch handelt es sich auch dabei um keine etablierte Therapie [8]. Die Effek-
te von Chemotherapie werden je nach Tumortyp bzw. Tumorlokalisation ex-
trem unterschiedlich beschrieben [4]. Der Einsatz von radioaktiv markierten
Peptidhormonen (z.B. Octreotid), die spezifisch an Oberflichenrezeptoren
neuroendokriner Tumorzellen binden, verspricht eine stirkere Fokussie-
rung der therapeutischen Wirkung (», Targeted Therapy®).
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1.2 Beschreibung der Leistung

Die palliative Therapie stellt wegen des langsamen Krankheitsverlaufs einen
wichtigen Teil der Behandlung inoperabler bzw. metastasierter NETs dar.
Bei der Behandlung von PatientInnen mit metastasierenden NETs im
Gastrointestinaltrakt wird ein Somatostatin-Analogon an 90Yttrium (90Y),
einen beta-Strahler oder an 177Lutetium (177Lu), einen beta- und gamma-
Strahler gebunden. Durch die radioaktive Markierung des Somatostatin
Analogons ist bei NETs eine selektive systemische Therapie, auch von Me-
tastasen moglich. Die therapeutische Wirkung wird durch den Effekt der be-
ta-Strahlung erzielt. Beta-Strahlung hat eine kurze Reichweite von wenigen
Millimetern, somit wird das gesunde Gewebe weitestgehend geschont. 90Y
scheint sich aufgrund der von ihm emittierten hochenergetischen Partikel
besonders gut zu eignen. Das bisher seltener verwendete 177Lu erlaubt hin-
gegen aufgrund seiner zusitzlichen geringen gamma-Strahlung eine Dosi-
metrie (Messung der Strahlendosis) wihrend der Behandlung durchzufiih-
ren. Ublicherweise werden mehrere Therapiezyklen mit einigen Wochen
dauernden Zwischenpausen verabreicht. Gerade bei PatientInnen mit Tu-
moren von sehr unterschiedlicher Grofe wird fiir eine Kombinationsthera-
pie mit 90Y und 177Lu argumentiert, da sich 90Y besser fiir die Behandlung
von groflen, und 177Lu zur Therapie von kleinen Tumormassen eignet, oh-
ne dass aber Evidenz aus einer randomisierten Vergleichstudie vorliegt [9].

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Die Behandlung mit 90Y und 177Lu markierten Somatostatin-Analoga ist
bei PatientInnen mit inoperablen bzw. metastasierten NETs indiziert. Vor
Therapiebeginn ~ wird mittels '"Indium Scan die Somatostatin-
Rezeptorexpression im Tumor gemessen. Dabei gilt allgemein als cut-off fiir
eine Therapieentscheidung mit Radiopeptiden ein Tumor-Uptake von zu-
mindest derselben Hohe wie im normalen Lebergewebe [1].

Ziel der Behandlung ist die Tumorreduktion, sowie eine Verbesserung der,
zum Teil durch Hormon-Uberproduktion, reduzierten Lebensqualitit.

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und
Kosten

GemiB dem beim Bundesministerium fiir Gesundheit eingereichten Ande-
rungs- und Erginzungsvorschlag soll die Leistung etwa 20 mal pro Jahr in
der betreffenden Krankenanstalt erbracht werden. Es ist davon auszugehen,
dass die Leistung, wie derzeit bereits, auch an anderen nuklearmedizini-
schen Therapiestationen Osterreichweit erbracht wird. Dabei ist eine Hospi-
talisierung von 2-3 Tagen pro Zyklus iiblich. Eine Schitzung zur 6sterreich-
weiten Anwendung liegt nicht vor. Die absoluten Kosten zur Verabreichung
einer Standarddosis der Rezeptorgezielten Radiotherapie (entweder 100mCi
Y-90-DOTATOC bzw. 200mCi LU-177-DOTATATE) betragen in etwa €
2.800. Dabei sind bei Vorhandensein einer entsprechend ausgeriisteten Ra-
diopharmazie zur hauseigenen Radiopharmakamarkierung deutliche Ein-
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sparungen moglich. Zur Kosten-Effektivitit der Therapie von Somatostatin-
Rezeptor exprimierenden NETs mit Radiopharmazeutika liegen derzeit
keine Studien vor [3]. Auch wurden im Anderungs- und Erginzungsvor-
schlag keine Kostenangaben iiber die, zur Nephroprotektion verwendeten,
Aminosidurelosung gemacht.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Wie sicher und effektiv ist die Behandlung von PatientInnen mit metasta-
sierten oder inoperablen NETs mit 90Y und / oder 177Lu markierten Soma-
tostatinanaloga im Vergleich zu herkommlichen Therapieoptionen, wie
nicht-markierten Somatostatin-Analoga, Interferon-alpha oder Chemothe-
rapie?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population Patientinnen mit metastasierten oder inope-
rablen Somatostatinrezeptor-positiven NETs

Intervention 90Y und/oder 177Lu markierten Somatostati-
nanaloga
Kontrollintervention (1) nicht-markierte Somatostatin-Analoga

(2) Interferon-alpha

(3) Chemotherapie

Outcomes (Zielvariablen) | Tumorreduktion, Lebensqualitdt, Komplika-
tionen wdhrend oder nach Eingriff, Mortali-
tat

Studiendesign flir Wirksamkeit: alle prospektiven Studien
(n=50)

fiir Sicherheit: alle Studien (n=50)

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 04.02.2010 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

o Medline via Ovid

o Embase

o The Cochrane Library

o NHS-CRD-HTA (INAHTA)

Die systematische Suche wurde auf den Zeitraum 2000 bis 02/2010 einge-
schrinkt. Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 418 bibliographi-
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sche Zitate vor. Durch Handsuche wurden zusétzliche 145 Arbeiten identifi-
ziert, was die Gesamtzahl der Treffer auf 563 erhohte. Die genaue Suchstra-
tegie kann auf Anfrage beim LBI-HTA angefordert werden.

2.4 Literaturauswahl

Literaturauswahl Insgesamt standen 563 Arbeiten fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung.
Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-
tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-
dung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-

gestellt:
.
Records identified through data- Additional records identified
base searching through other sources
8 (n=418) (n = 145)
S
S
R}
bl
<
2 \ 4 A 4
=
Records after duplicates removed
( ) (n =563)
A
i3 Records screened L Records excluded
§ (n=563) d (n =509)
S
(%21
~—
—
Full-text articles as- Full-text articles excluded
sessed for eligibility (n=46)
(n =54) .
~ Reason for exclusion:
E v - Studies including less
%‘ than 50 patients (n=23)
— Studies included in quali-
; ; - Review or consen-
JR— tative synthesis view
(n=8) susstatement (n=23)
]
Q
]
=
Q
ES
—

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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3 Beurteilung der Qualitat der Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Eine
genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validi-
tiat einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des
LBI-HTA zu finden [10].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite, un-
abhingige Person tiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung (siehe Kap. 2.1) liegen keine Studien
mit der Kontroll-Intervention ,Therapie mit nicht-markierten Somatostatin-
Analoga“, ,Interferon-alpha“ oder ,Chemotherapie“ vor. Acht unkontrol-
lierte Vorher-Nachher-Studien mit PatientInnennzahlen von tber 50 liefern
eingeschrinkte Evidenz {iber die allgemeine Wirksamkeit und Sicherheit
der Radiopeptidtherapie mit 90Y und 177Lu Somatostatinanaloga zur Be-
handlung von inoperablen bzw. metastasierten neuroendokrinen Tumoren
im Gastrointestinaltrakt [1, 11-17]. Studiencharakteristika und Ergebnisse
sind in Tabelle 4.1-1 zusammengefasst.
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Tabelle 4.1-1: Darstellung der Studienergebnisse

Radiopeptidtherapie

Author/Year, Virgolini I, 2002 [11] Chinol M, 2002 [12] Paganelli G, 2002 Teunissen JJ, 2004 Kwekkeboom DJ, Forrer F, 2006 [16] Valkema R, 2006 Kwekkeboom DJ,
[13] [14] 2005 [15] (171 2008 [1]

Country multicenter Italy Italy The Netherlands The Netherlands Switzerland multicenter The Netherlands

Sponsor research funds research funds NV NV NV NV Novartis NV

Study design non-comparative/ uncontrolled study

Number of patients 154 111, 87 50 131 116 58 efficacy 310,
2 different study safety/toxicity 504
protocols

Disease status NV 80% PD, 19% SD 76% PD 34% PD; 76% SD 42% PD;28%SD; 109 PD, 7 SD 81% PD NV

Radiopeptide

90Y lanreotide

90Y octreotide

90Y octreotide

177Lu octreotate

177Lu octreotate

90Y octreotide

90Y octreotide

177Lu octreotate

Age pts

NV

19-79

51-69

@ 58

D56

253

@54

D59

Pts Inclusion- critria

metastatic NETs,
SSTR- overexpres-
sion,

metastatic NETs,

excl: KPS < 60,

metastatic NETs

excl: KPS < 60,

metastatic GEP-
NETs,

metastatic GEP-
NETs,; no prior long
acting somatostatin
analogs/SA for 6 w,
no short acting SA
for 1d

metastatic NETs,
no prior long acting
somatostatin/SA
analogs for 6 w, no
short acting SA for
3d

metastatic NETs

metastatic GEP-
NETs;

no prior treatment
with radiolabeled
somatostatin ana-
logs

incl: KPS = 60; life life expectancy< 6m life expectancy< 6m incl: KPS = 50 incl: KPS = 50
expectancy >3m incl: KPS = 50 incl: KPS < 70 incl: KPS = 5o
Treatment regime, 4-6 cycles every 4- @ 5 cycles/ pts, every | @ 5cycles/ pts, every | 3-4 cyclesevery 6-9 | 3-4cycles every 6 - 2-4 cycles every 6 w, | 1-4 cycles every 6- 4 cycles every 6-10
cumulative dosis 6w 6-8 w; 6-8 w, w; 10w, 162— 200 mdi each oW w,
cum: my 232 MBq cum: 200 — 576 mCi 7,4 — 20,2 GBq cum 600-800 mCi cum 600-800 mCi cycle Cum:222— 403 mdCi cum: 750-800 mdCi
Median Duration of NV 15 (2-47)m 14m NV 36m NV 14m 40m
Response (M), time
to progression
Outcome evaluation | 36 m 6-8 w 6-8 w 6w 6-8w,3m, ém 8-12ww 6w 6-8w,3m, ém
(after last cycle)
Outcome CR NV 5% 5% of pts with PD, NV 2% 4% 0% 2%
3% of all
Outcome PR NV 22% 21% of pts with PD, NV 26% 22% 1% 28%
16% of all;
CR and PR and MR 14% 27% 28% 48% 47% 26% 22% 46%
Outcome SD 41% 49% 48% of pts with PD, | 38% 35% 62% (incl. MR) 45% 35%
37% of all
12 LBI-HTA | 2010




Datenextraktion

Outcome PD 20% 23% of pts with PD, 12% 1% 1% 28% 20%
17% of all
Outcome QoL 10% of pts improved | NV NV EORTC QLQ-C30 NV NCI-CTC: 57/116 KPS improved in NV
mean change +9 46-83% reduction in | 57% of pts (inten-
(p<o0.01) clinical features tion to treat analy-
sis)
Drop-out, lost-to- NV 4% 4% 4% 1.5% o) 10% 7%
follow-up
Adverse Events NV NV grade 1+2: nausea, NV nausea 31%, vomit- nausea, vomiting: NV nausea 25%, vomit-
vomiting:50% ing 14%. 23%. ing 10%. abdominal
abdominal pain 12%; discomfort, pain
hair loss 64% 10%
Temporary hair loss
62%
Serious complicati- NV 0% 0% NV WHO toxicity grade | WHO toxicity grade | Grade 3 +4: 4% WHO toxicity grade

ons#

3+4 (anemia, leuko-
cytopenia, thrombo-
cytopenia): 0,2-1,5%
grade 4:1,5%

3: lymphopenia 8%;
pancytopenia 3%
grade 4: 1%

3+4
3,6-9,5%
grade 4:1,8%

NV = No exact data available from the study.

#: Serious complications including hematologic side eftects (leukemia, myelodysplastic syndrome), hepatic and renal failure.

Response wurde nach den Southwest Oncology Group Criteria/SWOG eingestuft:

CR=complete regression: total regression of all known lesions for at least 1 month, PR=partial regression: regression of all known lesions by more than 50%, MR=minor regres-
sion: regression of all known lesions by 25% to 50%, PD=progressive disease: increase of all known lesions by 25% or more, SD= stable disease: no change in lesion size

KPS=Karnofsky Performance Score

QoL = Quality of Life

NCI-CTC: National Cancer Institute Grading System

EORTC QLQ-C30: mean change 0-5: “not clinically important”, 5-10 “little subjective change”, 10-20 “moderate change”, more than 20 “important change”.

LBI-HTA | 2010

13




Studienpopulation:

nur Patientinnen mit

Somatostatinrezeptor

positiven Tumoren

nur wenige gréfSere

Studien

Studien stammen aus 3
Forschungszentren mit

Mehrfachpublikation

von Patientinnendaten

14

relativ konsistente
Ergebnisse bez.
komplette, partielle
Regression und
Stabilisierung

Radiopeptidtherapie

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion der PatientInnen schei-
nen nicht in Tab. 4.1-1 auf. Diese sind auch nicht in allen inkludierten Stu-
dien explizit angefiihrt. Es scheint aber, dass die in Ubersichtsartikeln emp-
fohlenen Einschlusskriterien (Inoperabilitdt, eine zumindest gleich hohe
Somatostatinrezeptorexpression wie im Lebergewebe im Scan, minimale
Lebenswerwartung von 3-6 Monaten, PatientInneneinverstindnis) und Aus-
schlusskriterien (Schwerere Leber- oder Nierenfunktionseinschrinkung,
hiamatologische Grunderkrankung, Schwangerschaft oder Stillperiode und
andere) weitgehend eingehalten wurden. In den eingeschlossenen Artikeln
wird angegeben, dass nur PatientInnen mit Somatostatinrezeptor positiven
Tumoren eingeschlossen wurden.

Bei der Einreichung des Anderungs- und Erginzungsvorschlages beim
BMG/Bundesministerium fiir Gesundheit wurden mehrere Studien zur hier
analysierten Behandlungsmethode angefiihrt. Dabei handelte es sich um ei-
ne Studie mit weniger als 50 PatientInnen [18], eine Studie zur Bildgebung
[19], ein Consensus-Papier [4], sowie eine Guideline-Publikation [20].

Diese angefiihrten Artikel 4ndern nichts an der Literaturauswahl fiir das As-
sessment und dem Ergebnis.

4.2 Wirksamkeit

Die ersten Arbeiten mit 90Y markierten Octreotidanalogon wurden bereits
1997 im Sinne einer Phase 1 Studie mit drei PatientInnen[21] und 1998 als
Phase 2 Studie wird in einem ,Letter to Lancet im Detail tiber zwei von be-
reits 10 behandelten PatientInnen berichtet [22]. Diesen Basisarbeiten folg-
ten iber die Jahre mehrere Studien mit kleinen Fallzahlen. Es liegt bis dato
keine randomisierte Studie vor. Fiir die vorliegende Wirksamkeitsanalyse
wurden nur Studien mit mehr als 50 PatientInnen eingeschlossen.

Nahezu alle der eingeschlossenen Studien (n>50) stammen aus 3 For-
schungsgruppen, die dieselben PatientInnen zum Teil mehrfach publizier-
ten:

#  Aus den Niederlanden/Rotterdam (Kwekkeboom 2005 [15], 2008 [1],
Valkema2006 [17], Teunissen 2004 [14], Krenning 1993 [28]),

o aus Italien/Mailand bzw. Osterreich/Innsbruck (Virgolini 2002 [11],
Chinol 2002 [12], Paganelli 2003 [13])

& aus der Schweiz/Basel (Forrer 2006 [16])

In diesem Arbeitsgebiet liegen kaum firmenfinanzierte Studien vor, nur eine
([1]) fiihrt eine Beteiligung an. Die Mehrheit der behandelten PatientInnen
waren im mittleren Alter zwischen 50 und 70 Jahren mit bereits metastasier-
ten NETs, hdufig mit PD/progressiver, aber auch stabiler Erkrankung. Die
PatientInnen erhielten 2-6 Behandlungszyklen im Abstand von 6-9 Wochen.

Die beobachteten Wirksamkeitsergebnisse zeigen relativ konsistente Resul-
tate: zwischen 0-5% komplette Regression des Tumors, 11-28% partielle
Regression, resp. 14-48% komplette oder partielle Regression, 35-49% Stabi-
lisierung und 11-28% Progression des Tumors. Der Therapieerfolg (Zeit-
raum bis zum Fortschreiten des Tumorwachstums) hilt dabei durchschnitt-
lich 14 bis 40 Monate an.
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Die italienische Arbeitsgruppe hatte bereits 2002 Erfahrung bei 256 (111 da-
von auswertbar) mit 90Y Octreotid behandelten PatientInnen sammeln
konnen. Eine Tumorregression fand sich unter der Therapie bei 27% der Pa-
tientInnen. Schwerwiegende akute Komplikation bei der Therapie wurden
keine festgestellt [12]. Virgolini et al. berichteten 2002 iiber eine in 14% der
Fille zu beobachtende Tumorregredienz bei 154 mit 90Y Lanreotid behan-
delten PatientInnen. Die Studie wurde im Sinne eines proof-of-principle
Phase 2a Studie durchgefiihrt [11]. In einer 2005 erschienen Ubersichtsar-
beit wird festgestellt, dass der Therapieerfolg bei beiden Radiopharmazeuti-
ka ca. 2 Jahre lang an halte [23].

Bei 87 mit 90Y Octreotid behandelten PatientInnen fand sich bei 28% eine
Tumorregression [13], bei 116 mit 90Y Octreotid Behandelten eine Respon-
derrate von 26% [16]. In einer, fiir ein multizentrisch durchgefiihrtes Proto-
koll, mit 58 PatientInnen sehr kleinen Studie konnte bei 22% eine Tumor-
verkleinerung erreicht werden [17] .

In einer kleinen Studie an nur 50 mit 177Lu Octreotat behandelten Patiene-
tlnnen lag die Responsrate bei 48% [14], bei einer weiteren, mit 177Lu
Octreotat an 131 PatientInnen durchgefiihrten Studie, lag die Rate bei 47%
[15]. Die grofte publizierte, mit 177Lu Octreotat behandelte Population
umfasst 310 PatientInnen und zeigte eine Responsrate von 47%.

Alle Studien sind ohne Vergleichsgruppe und nicht randomisiert, daher ist
auch die oben angefiihrte Regressionsrate von 47-48% durch 177Lu markier-
tes Somatostatinanalogon mit der fiir 90Y markiertes Somatostatinanalogon
beschriebenen Responsrate von 14-28% nicht direkt vergleichbar.

4.3 Sicherheit und Mortalitat

Eine hiufig beschriebene unerwiinschte Nebenwirkung ist die posttherapeu-
tische Niereninsuffizienz. Deshalb stellt eine vorbestehende Niereninsuffi-
zienz eine Kontraindikation fiir die Therapie dar. Um die bekannte Nephro-
toxizitit zu reduzieren, wurde in einer offenen Studie 37 PatientInnen zu-
sitzlich zur 90Y Octreotidanalogon Gabe eine intravendse Aminosidurelo-
sung verabreicht. Die Autoren beschreiben dabei eine verminderte 90Y Auf-
nahme in den Nieren. Die Infusion der Aminosiurelosung loste wiederum
bei einigen PatientInnen Ubelkeit und Erbrechen aus [24]. Obwohl die Gabe
von Aminosiurelosungen und die prolongierte Radiopeptidverabreichung
die Aufnahme in die Nieren verringern konnen, kann auch Jahre nach der
Therapie eine Nierenfunktionseinschrinkung klinisch evident werden [25].

Ubelkeit und/oder Erbrechen traten bei bis zu 50% der PatientInnen auf
[13]. Auch wurden Bauchschmerzen bei 12% und Haarverlust bei bis zu
64% der PatientInnen beschrieben [15].

Weiters wurde eine toxische Wirkung auf das Knochenmark mit Leukope-
nie, Andmie und Thrombopenie festgestellt, die vor allem bei hoheren Do-
sierungen und bei schon vorausgegangener Chemotherapie beobachtet wird.
Schwerwiegende Auswirkungen im Sinne einer WHO-Toxizitdt Grad 3 und
4 traten in den analysierten Studien bei zwischen 0 und 9.5% der PatientIn-
nen auf [1, 12].
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5 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stirke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor- Starke der Evidenz nach
king Group verwendet (siehe [26]). GRADE benutzt folgende Klassifizie- GRADE
rungen und Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

#  hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

& mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschétzung des Effektes haben

#  niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben

#  sehr niedrig: Jegliche Einschédtzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist niedrige Evidenzstdrke
in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Ingesamt ist die Evidenzstirke fiir fur Intervention

die Effektivitidt und Sicherheit der Therapie von metastasierten oder inope-

rablen NETs mit 90Y und / oder 177Lu markierten Somatostatinanaloga

niedrig.
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Tabelle 5-1: Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der Radiopeptidtherapie bei inoperablen neuroendokrinen Tumoren

Radiopeptidtherapie

Anzahl der | Design Methodische Qualitét Konsistenz der Direktheit Grdfse des Effektes andere modifizierende | Stéarke der

Studien/ Pa- Ergebnisse Faktoren* Gesamtheit der

tienten Evidenz

Outcome: Komplette Remission (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

6/ 813 unkontrollierte  Vor- | eingeschrankt; ja ja 0-5% der Patientinnen keine niedrig
her-Nachher Studien keine Kontrollgruppen

Outcome: Tumorregression (Komplette , partielle oder minimale Regression) (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

8/1017 unkontrollierte ~ Vor- | eingeschrankt; ja ja 14-48% der Patientinnen | keine niedrig
her-Nachher Studien keine Kontrollgruppen

Outcome: Stabilisierung der Tumorerkrankung (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

7/901 unkontrollierte ~ Vor- | eingeschrankt; ja ja 35-49% der Patientinnen | keine niedrig
her-Nachher Studien keine Kontrollgruppen

Outcome: Lebensqualitat (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

4/ 378 unkontrollierte  Vor- | eingeschrankt; nein ja Verbesserung bei 10-83% | keine sehr niedrig
her-Nachher Studien keine Kontrollgruppen der Patientlnnen

Outcome: Schwere Komplikationsraten (sehr unterschiedlich)

6/ 1007 unkontrollierte ~ Vor- | eingeschrankt; ja ja Schwere Komplikationen | keine niedrig

her-Nachher Studien

keine Kontrollgruppen

im Sinne von H3amatolo-
gischen Nebenwirkungen
(Leukamie, Myelo-
dysplastisches Syndrom),
Nieren-, Leberversagen in
ca. 0-9.5% der PatientIn-
nen

*niedrige Ereignisrate oder unprazise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel

LBI-HTA | 2010




Stdrke der Evidenz

Tabelle 5-2: Evidenzprofil - Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit der Radiopeptidtherapie ber inoperablen neuroendokrinen Tumoren

Anzahl der | Design Methodische Konsistenz der Er- | Direktheit GroBe des Effektes
Studien/ Pa- Qualitat gebnisse
tienten

andere modifizierende
Faktoren

Stiarke der Ge-
samtheit der Evi-
denz

Outcome: Komplette Remission (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

keine Evidenz

Outcome: Tumorregression (Komplette , partielle oder minimale Regression) (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

keine Evidenz

Outcome: Stabilisierung der Tumorerkrankung (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

keine Evidenz

Outcome: Lebensqualitdt (ca. 3 Monate nach dem letzten Behandlungszyklus)

keine Evidenz

Outcome: Schwere Komplikationsraten (unterschiedlich)

keine Evidenz

*niedrige Ereignisrate oder unprazise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel
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6 Diskussion

Rezeptor-gezielte Radiotherapie mit 90Y bzw. 177Lu Octreotidanaloga
scheint eine vielversprechende Therapieoption — fiir wenige PatientInnen
mit Somatostatin Rezeptoren iiber-exprimierende Tumoren - zu sein. Den-
noch: um die Wirksamkeit einer Intervention festzustellen, ist eine Kon-
trollgruppe/Kontrollintervention notwendig. Beobachtungstudien konnen
bestenfalls eine Tendenz abschitzen, nicht aber eine finale Aussage tiber die
Wirksamkeit machen. Die Leistung sollte daher nur an spezialisierten Zent-
ren (Universititskliniken) erbracht werden.

Aufgrund der derzeit noch immer sehr limitierten Datenlage ist der Status
aber noch als ,investigational“ [27] zu bezeichnen. Auch kann derzeit noch
keine definitive Angabe dazu gemacht werden, welches radioaktiv markierte
Somatostatin Analogon die wirksamste Therapie darstellt [28]. Ein weiterer
Punkt ist die mogliche Kombinationstherapie mit gleichzeitiger Verabrei-
chung von 90Y und 177Lu, wobei derzeit nur tierexperimentelle Daten vor-
liegen [29], daher kann zur Kombinationstherapie von Patientlnnen mit
NETs keine Aussage gemacht werden. Bisher wurden mehrere hundert Pati-
entlnnen mit 90Y bzw. 177Lu Somatostatinanaloga behandelt. Bei rund 2-
5% der Behandelten kam es zu einer kompletten Remission, bei 14-48%
zumindest zu Tumorabnahme. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
nur in seltenen Féllen, vor allem bei hohen Dosierungen beschrieben.

Die Effekte von Chemotherapie als Alternative zur Radiopeptidtherapie
werden je nach Tumortyp bzw. Tumorlokalisation extrem unterschiedlich
beschrieben [4], jedoch lassen sich grundsitzlich auch mit dieser Therapie-
form Tumorregressionen bei NETSs erreichen (s. Abbildung 6-1).

investigationales
Verfahren,

vielversprechende
Therapieoption
zur Palliation

bei wenigen
Patientinnen,

nur an einzelnen
spezialisierten
Zentren

Table 4. Results of Recent Chemotherapy Reports Compared With Treatment With " FLu-Octrectate
PR/CR
Regiman Turnor Type Mo. of Patiants (%) Meadian PFS [mmonths) Median OS5 {months) Study (year)

STZ + doxorubicin PNET 16 B MA MNA Cheng (1288
Dacarbazine Carc 56 16 MA 20 Bukowski {19942
Dacarbazine Carc 7 14 NA NA Ritzel (19953

FU + IFN- Carg/PMNET 24 bl 2} 23 Andreyay (1995124
Mitoxantrone Caro/PMET a0 7 MA 16 Meijt [1985)°=
Paclixata Carg/PMNET 24 4 3 18 Ansell (20011%8

STZ + FU + doxorubicin -~ PNET 24 39 18 37 Kouvaraki (2004)°7
Doxorubicin + FU Carc a5 12 5 16 Sun {2005)7%

STZ+ FU Carc 78 18 5 24 Sun 2005/
rinctacan + FU Carc/PNET 20 5 5 15 Ducreux [2006)72
Oxaliplatin + capecitabine  Walldifferentiated NET 7 30 A 40 Bajetta ot al {2007)3
"7 u-octreotate Carc/PNET 310 30 a2 485 Present results
Abbraviations: 5TZ, streptozotocing FU, fluorouracil; IFMN-e, intarferon-; PNET, pancraatic neuroendocrine tumar; Carc, carcinoid; PFS, progression-frae survival;
05, overall survival; NA, not availabla.

Abbildung 6-1: Vergleich der durch Chemotherapie erzielten Resultate mit denen von Radiopeptidtherapie,

aus Kwekkeboom, et al. 2008 [1].

Auffillig ist, dass die zur hier untersuchten Behandlungsmethode vorlie-
genden Daten im Prinzip nur von einer sehr kleinen Anzahl an Forschungs-
gruppen stammen. Daher kommt es hdufig zu Mehrfachpublikation dersel-
ben PatientInnen. So wurden z.B. in einer rezenten Arbeit [1] PatientInnen
aus einer vorausgenangenen Publikation [15] inkludiert. Weiters sind in der
Veroffentlichung von Teunissenet al. [14] PatientInnen aus der bereits er-
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wiahnten Arbeit von Kwekkeboom et al. [15] enthalten.

In einer Studie mit 58 PatientInnen mit weit fortgeschrittener Erkrankung
konnte die mediane Uberlebenszeit durch die Therapie mit 90Y markiertem
Somatostatinanlogon auf 36.7 Monate verlidngert werden [17]. Die Autoren
verglichen ihre Daten mit einem historischen Kontrollkollektiv von 32 Pati-
entInnen, die mit In-111 behandelt worden waren und ein medianes Uberle-
ben von 12 Monaten aufwiesen, was sehr kurz erscheint. In einer anderen
Publikation iiber PatientInnen mit metastasierten NETs unter Therapie mit
nicht markierten Somatostatinanaloga wurden als mediane Uberlebenszeit
29 Monate angegeben. Weiters betrigt nach dieser Publikation die 1-Jahres
und 2-Jahres Uberlebenszeit ohne Radiopharmazeutika-Therapie in etwa
75% bzw. 58%. [30]. Dieses historische Kontrollkollektiv stammt wiederum
aus Rotterdam, also dem Wirkungsbereich von D] Kwekkeboom.

SchlieBlich geht aus den analysierten Daten hervor, dass der Behandlungsef-
fekt durch Radiopeptide bei PatientInnen, die zu Beginn eine progressive
Tumorerkrankung haben, besonders ausgepriagt im Vergleich zu solchen mit
stabiler Erkrankung vor Behandlungsbeginn ist [12].

Selbst die aktuellen Consensus Guidelines stellen fest, dass zur Identifizie-
rung des idealen Behandlungsschemas und zur Kliarung welches ,gelabelte“
Somatostatinanalogon bzw. deren Kombination verwendet werden sollte,
randomisierte Studien bendtigt werden [31]. Eine derzeit in Basel durchge-
flihrte Studie mit dem Ziel 1500 PatientInnen mit NETs mit 90Y und 177Lu
zu behandeln ist wiederum unkontrolliert (www.clinicaltrials.gov:
NCT00978211). Insgesamt ist der additive Informationsgewinn seit dem
2007 publizierten Health Technology Assessment [3] mit nur einer grofien,
unkontrollierten Studie duBerst gering.

Trotz dem Fehlen von randomisierten, multizentrischen Studien und damit
auch nicht-Vorliegen von Kosten-Effektivitidtsstudien, ist die Therapie von
Radioisotop-Somatostatinanaloga an Universitidtskliniken bzw. ausgewihl-
ten spezialisierten Zentren zu empfehlen, weil die Therapie den herkommli-
chen Therapien nicht unterlegen erscheint, sowie (wenige) relativ junge
Menschen mit lingerer Lebensprognose betroffen sind.
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Empfehlung

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit mit Einschrinkung
empfohlen. Die vorhandene Evidenz deutet, mit der Einschrinkung, dass
randomisierte Studien fehlen, auf einen Netto-Nutzen der Therapie von me-
tastasierten oder inoperablen NETs mit 90Y und / oder 177Lu markierten
Somatostatinanaloga hin. Neue Studien werden aber, ein kontrolliertes Stu-
diendesign vorausgesetzt, einen wichtigen Einfluss auf die Einschitzung des
Effektes haben. In Tab. 6-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese
Empfehlung stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 6-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

1

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. Die vorhan-
dene Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evaluierten In-
tervention.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass ke/n Netto-Nutzen der eva-
luierten Intervention vorhanden ist.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der
evaluierten Intervention hin, neue Studien werden mdoglicherweise
aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschdtzung des Effektes haben.
Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem spdteren Zeitpunkt
wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.
Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
der evaluierten Intervention beurteilen zu kénnen.
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