Metastasierter Brustkrebs (mB()

Neue Wege zur Verlingerung der Tumorkontrolle

Bei metastasiertem Brustkrebs erscheinen neue Therapieoptionen am Horizont, dar-

unter der Kinasehemmer Palbociclib bei hormonrezeptor (HR-)positiven, HER2-nega-

tiven Tumoren, welcher in Kombination mit Letrozol in den USA schon zugelassen

ist. Kombiniert mit Fulvestrant kam es nun ebenfalls zu verlangertem PFS. Bei

HER2-positiven Tumoren zeigte die Kombination T-DMI/Pertuzumab keine Uberle-

genheit gegeniiber Standardtherapien. Eine pradiktive Biomarkerstudie zeigte span-

nende Resultate fiir die Everolimus-Behandlung.

PALOMA-Studien bei HR-

positiven/HER2-negativen

Tumoren
Ein diesjéhriges Highlight — als Late-
breaking-Abstract und in der ASCO-
Medienkonferenz herausgestellt —war die
Phase-lll-Doppelblindstudie PALOMA-3
mit Palbociclib in Kombination mit Ful-
vestrant bei vorbehandelten Patientinnen
mit metastasierten hormonrezeptor-(HR-)
positiven/HER2-negativen Tumoren. Der
Hemmer der Zyklin-abhéngigen Kinasen
(CDK) 4 und 6 zeigte bereits préklinisch
starke Wirksamkeit in der Kombination
mit endokriner Therapie und ist damit
bedeutsam bei HR-positivem Brustkrebs
nach endokriner Resistenzbildung. Pal-
bociclib ist seit Beginn 2015 in den USA
bereits in Kombination mit Letrozol bei
postmenopausalen Patientinnen zuge-
lassen. Das Medikament wird einmal tag-
lich in Kapselform vor dem Essen einge-
nommen und hat eine lange Halbwert-
zeit von 29 Stunden.

PALOMA-3: Palbociclib mit Fulves-
trant: «Verdoppelte Krankheitskon-
trolldauer»

Die randomisierte, doppelblinde Phase-
[l-Studie PALOMA-3 (1) untersuchte die
Kombination Fulvestrant (Faslodex®) mit
Palbociclib versus Fulvestrant/Plazebo
bei 521 pra- und auch postmenopausa-
len Frauen mit HR-positivem/HER2-ne-
gativem mBC, deren Tumoren nach vor-
hergegangener endokriner Behandlung
progredierten. Studienleiter Prof. Nicho-
las Turner, London, présentierte die Ar-

beit und kommentierte die Resultate der
Interimanalyse:
Die Patientinnen wurden randomisiert im
Verhaltnis 2:1 zur Therapie mit
A Palbociclib 125 mg/taglich fir 3 Wo-
chen, danach 1 Woche ohne Medika-
ment) und Fulvestrant (500-mg-Stan-
dardtherapie) alle 4 Wochen oder
A Plazebo (o.g. Regime) und Fulves-
trant (0.g. Regime).
Pra- und perimenopausale Frauen erhiel-
ten zusatzlich Goserelin. Eine vorange-
gangene Chemotherapie war erlaubt.
Primarer Endpunkt war das PFS, sekun-
dére Endpunkte schlossen Gesamtiber-
leben, Ansprechraten, Patientinnenbeur-
teilungen sowie die Vertraglichkeit ein.
Die geplante Zwischenanalyse erfolgte,
nachdem in 195 Féllen ein Fortschreiten
der Erkrankung aufgetreten war (und was
somit die Dauer des PFS bestimmt hatte,
dies nach Feststellung durch ein unab-
hangiges Arzteteam). Die Studie wurde
dann vorzeitig aufgrund der signifikanten
Wirksamkeit der Studienmedikation be-
endet; ein Follow-up erfolgt zur Bestim-
mung der sekundaren Endpunkte.
Bei den 521 Patientinnen (79% postme-
nopausal; medianes Alter 57 Jahre) be-
trug das PFS zu diesem Zeitpunkt 9,2 Mo-
nate in der Studiengruppe und 3,8 Mo-
nate in der Kontrollgruppe (Fulvestrant
allein), dies mit einer Hazard Ratio
(HR) von 0,422 (95%-KlI: 0,318-0,560;
p < 0,000001). Dabei war der Nutzen bei
pra- und postmenopausalen Frauen
gleich hoch. Die h&ufigsten Nebenwir-
kungen unter der Studienkombination

Kasten:
Neratinib bei friihem
Brustkrebs

Neratinib, ein neuer oraler, irreversibler
Hemmer der Tyrosinkinase des HER1-,

-2- und -4-Rezeptors, wurde in einer plaze-
bokontrollierten Phase-llI-Studie nach ad-
juvanter Therapie mit Trastuzumab bei
HER2-positivem, friihem Mammakarzinom
untersucht. Prof. Arlene Chan, Perth/Aus-
tralien, prasentierte die Ergebnisse der
primdren Analyse der ExteNET-Studie (5):
Nach neoadjuvanter oder adjuvanter Che-
motherapie plus Trastuzumab erhielten
1420 Patientinnen orales Neratinib und
ebenso viele Plazebo einmal taglich wah-
rend eines Jahres. Nach 2 Jahren zeigte
sich ein signifikanter Vorteil der mit Nera-
tinib behandelten Gruppe hinsichtlich des
«invasive disease free survival» (IDFS) von
2.3 % (HR: 0,67; 95%-KI: 0,50-0,91;

p = 0,009). In der Subgruppenanalyse
zeigten sich diese Ergebnisse vor allem bei
den hormonrezeptorpositiven Patientin-
nen, welche nach 2 Jahren einen IDFS-Vor-
teil von 4,2% zeigten. An Nebenwirkungen
traten bei 40% der mit Neratinib behan-
delten Patientinnen dritt- bis viertgradige
Diarrhden auf. Beziiglich des Gesamtiiber-
lebens beim langzeitigen IDFS wird das
Follow-up Uber 5 Jahre abgewartet.

waren myelosuppressive Begleitsympto-
me wie Neutropenie (78,8% vs. 3,5%),
dies wurde aber nur bei 0,6% der Patien-
tinnen in beiden Gruppen beklagt. Die
Abbruchrate war in beiden Gruppe sehr
niedrig (1,7%,; 2,6%).

Erstes Fazit

«Wenn die initiale Hormontherapie ihre
Wirksamkeit verliert, ist die Chemothe-
rapie die nachste Option, wobei die
Nebenwirkungen oft schwer zu ertragen
sind», kommentierte Prof. Turner. «Mit
dieser neuen, einfach einzunehmenden
Kapsel konnen wir den Zeitpunkt fir eine
Chemotherapie deutlich hinauszégern —
eine riesige Chance fur die Betroffenen.»
Turner betonte in diesem Zusammenhang,
dass zirka 75% der Mammakarzinome
HR-positiv und HER2-negativ seien.
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Er ergéanzte, dass derzeit eine weitere

Studie bei noch nicht endokrin vorbe-
handelten Brustkrebspatientinnen mit
Palbociclib laufe (PALOMA-2) und dass
ferner erwogen werde, das Medikament
bei frthem HR-positivem Brustkrebs zu
prufen.

PALOMA-1/TRIO-18:

gute Langzeitvertraglichkeit

Die von der amerikanischen FDA 2015 im
beschleunigten Verfahren erfolgte Zulas-
sung von Palbociclib in Kombination mit
Letrozol (Femara®) in der Erstlinienthera-
pie basierte auf der vorhergegangenen
Phase-II-Studie PALOMA-1. Bei der dies-
jahrigen ASCO-Jahrestagung wurden
Daten zum Langzeitvertraglichkeitsprofil
vorgestellt (2). Die Kombination Palboci-
clib/Letrozol hatte vorgéngig ein signifi-
kant verlangertes PFS von 20 Monaten
(vs. 10 Monate unter Letrozol allein)
gezeigt.

Untersucht wurden nun die Nebenwir-
kungen in sechsmonatigen Zeitinterval-
len (bis 6 Monate, 6-12 M., 12-24 M.,
> 24 M.) und kumuliert (gemessen nach
12 und 24 Monaten). Gemessen wurde
ferner die Latenzzeit bis zum Beginn dau-
erhafter Nebenwirkungen in der Phase-I-
Studie TRIO (n = 12) und in der Phase-lI-
Studie PALOMA-1 (n = 83). Dabei zeigte
sich, dass die meisten Nebenwirkungen
(> 15%) innerhalb des ersten halben Jah-
res der Einnahme auftraten und in der
Folgezeit abnahmen. Das Nebenwir-
kungsprofil entsprach unverdndert den
friheren Beobachtungen; eine Neutro-
penie begann nach durchschnittlich
20 Tagen, Anémie und Thrombozyto-
penie respektive
140 Tagen ein. Es gab keinen Nachweis
fur kumulative Wirkungen oder spét ein-
setzende Toxizitat unter dem Therapie-

setzten nach 168

regime.

MARIANNE-Studie mit

T-DM1/Pertuzumab bei

HER2-positiven Tumoren
Prof. Paul Anthony Ellis, London, présen-
tierte erste Resultate der Phase-llI-Studie
MARIANNE in der Erstlinie, die die
Kombination mit Trastuzumab-Emtansine
(T-DM1; Kadcycla®) und Pertuzumab
(Perjeta®) gegenuber Trastuzumab (Her-
ceptin®) plus Taxan untersuchte (3). Ziel
der Studie war, drei gezielt gegen HER2

gerichtete Therapieschemata bei nicht
vorbehandelten Patientinnen mit fortge-
schrittenem, HER2-positivem Brustkrebs
zu beurteilen. In Phase-ll- und -1lI-Studien
bei Frauen mit HER2-positivem mBC
hatte die Therapie mit dem Antikérper-
konjugat T-DM1 oder die Kombination
Pertuzumab/Herceptin/Docetaxel signi-
fikant verlangerte PFS und OS ergeben.
Studienleiter Prof. Paul Ellis, London,
stellte die Studie vor: Patientinnen mit
bestatigtem HER2-positivem mBC res-
pektive jene mit rezidiviertem lokal fort-
geschrittenem BC wurden fUr eine Erstli-
nientherapie randomisiert zu:
A Docetaxel oder Paclitaxel plus Trastu-
zumab (Standardtherapie);
A T-DM1 plus Plazebo, danach T-DMT,
A T-DM1 plus Pertuzumab.
Primarer Endpunkt war das PFS, zun&chst
beziiglich des Kriteriums «Nicht-Unter-
legenheit», dann beziiglich «Uberlegen-
heit» — jeweils bestimmt durch ein unab-
hangiges Arzteteam.
Beim klinischen »Cut-off-Termin» im
September 2014 waren in jeder Gruppe
zwischen 363 und 367 Patientinnen ran-
domisiert.

Resultat: keine Uberlegenheit von
T-DM1, Pertuzumab-Kombination
bleibt Erstlinientherapie

Ellis und seine Kollegen beobachteten
keine Uberlegenheit von T-DM1 mit oder
ohne Pertuzumab gegeniiber dem Stan-
dardtherapiearm im Hinblick auf das PFS
und das OS.

Interessant sind diese Ergebnisse vor allem
vor dem Hintergrund der CLEOPATRA-
Studie, welche ein verlangertes Gesam-
tlberleben des Pertuzumab-Trastuzu-
mab-/Docetaxel-Regimes  (gegenlber
dem Docetaxel/Trastuzumab-Arm) zeig-
te (Swain SM et al.; NEJM 2015; 372, 724).
Daher wére ein Benefit des T-DM1/Per-
tuzumab-Arms gegenliber dem Taxan/
Trastuzumab-Arm auch in der MARIANNE-
Studie zu erwarten gewesen. So aber
bleibt die Pertuzumab-Kombination zur-
zeit die Therapie der Wahl in der Erst-
linientherapie bei metastasiertem, HER2-
positivem Mammakarzinom.

Exploratorische Analysen

von BOLERO-1/BOLERO-3

mit Everolimus
Die Identifizierung von pradiktiven Bio-
markern fur die Therapie mit Everolimus
(Afinitor®) war Gegenstand einer kom-
binierten exploratorischen Analyse der
grossen Phase-lll-Studien BOLERO-1
und BOLERO-3 (4). Beide Studien unter-
suchten die Zugabe von Everolimus
zu Trastuzumab plus Chemotherapie
bei HER2-positivem, fortgeschrittenem
Brustkrebs. In BOLERO-3 hatten die stark
vorbehandelten Patientinnen damit ei-
nen signifikanten Nutzen (beim PFS), in
BOLERO-1 in Erstlinientherapie wurde
dagegen keine statistische Signifikanz er-
reicht (primérer Endpunkt nicht erreicht).
Laut Prof. Dennis J. Slamon, Los Angeles,
wurden insgesamt 561 Tumorproben
analysiert.
In 45% zeigten sich Genveranderungen
im  PI3K-Signalweg. Die kombinierte
Analyse ergab, dass Patientinnen mit
PIK3CA-Mutationen
PTEN verstarkt von der Everolimus-Gabe
profitierten (HR = 0,69, HR = 0,50). In ei-
ner multivarianten Analyse war die Inter-
aktion zwischen PI3K-Status und Therapi-
enutzen statistisch signifikant (p = 0,016).
Gefolgert wird, dass Patientinnen mit
iberaktivem  PI3K-Signalweg Uberle-
bensvorteile durch die Zugabe von Evero-
limus zu Trastuzumab plus Chemothera-
pie bei HER2-positiven fortgeschrittenen

oder niedrigem

Mammakarzinomen haben. [ |
Bérbel Hirrle
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