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Mammakarzinom

Fortschritte in der personalisierten Therapie
bei diversen Kollektiven

In der Behandlung des Mammakarzinoms sind Strategien zur personalisierten The-
rapie schon weit fortgeschritten. Mit der Zugabe von zielgerichteten Therapien,
wie CKD4/6- und PARP-Inhibitoren, sowie mit immuntherapeutischen Substanzen
zu endokrinen oder Chemotherapieregimen kann der Therapieerfolg bei hormon-
rezeptor-(HR-)positiver und/oder HER2-negativer sowie tripelnegativer Erkrankung

verbessert werden.

CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib
verldngert PFS und OS

In der MONARCH-2-Studie erhielten
669 Patientinnen mit HR-positivem,
HER2-negativem metastasiertem Brust-
krebs 2:1 randomisiert entweder den se-
lektiven CDK4/6-Inhibitor Abemaciclib
(Verzenios® plus Fulvestrant (Faslo-
dex®; Generikum) oder Plazebo plus
Fulvestrant (1).

Eingeschlossen waren Patientinnen mit
Resistenz gegen eine endokrine Thera-
pie. Als primarer Studienendpunkt wur-
de das progressionsfreie Uberleben
(PFS) laut Prifarztbericht, als einer der se-
kundaren Endpunkte das Gesamtiberle-
ben (OS) untersucht. Die Ergebnisse wur-
den beim ESMO-Kongess prasentiert.
Mit einer Nachbeobachtungszeit von
47,7 Monaten betrug das mediane PFS
16,9 versus 9,3 Monate (HR = 0,54; 95%-
KI: 0,45-0,65; p < 0,0001) und das media-
ne OS 46,7 versus 37,3 Monate (HR =
0,76; 95%-Kl: 0,61-0,96; p = 0,0137).

In Subgruppenanalysen wurden Hinwei-
se gesehen, dass sowohl Patientinnen
mit primarer endokriner Resistenz (medi-
anes OS: 38,7 vs. 31,5 Monate; HR = 0,67)
als auch Patientinnen mit sekundarer en-
dokriner Resistenz (medianes OS: 48,8 vs.
40,7 Monate; HR = 0,79) von der zusatzli-
chen Abemaciclib-Therapie profitieren.
Fir die Lebensqualitat der Patientinnen
ist auch das Ergebnis einer explorativen
Analyse der MONARCH-2-Daten von
Bedeutung: Demnach erhielten Patien-
tinnen eine Chemotherapie im Abema-
ciclib-Arm mit einer Verzbgerung von
mehr als 2 Jahren, verglichen mit der al-
leinigen endokrinen Therapie. Im Median
wurde die erste Chemotherapie 50,2 Mo-
nate nach Abemaciclib-haltiger Therapie
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versus 22,1 Monaten nach Fulvestrant
plus Plazebo gegeben (HR = 0,625; 95%-
KI: 0,50-0,78; p < 0,0001).

Ribociclib-Behandlung
verbessert PFS der
Nachfolgetherapie

Auch in der MONALEESA-3-Studie wur-
de Fulvestrant mit einem CDK4/6-Inhibi-
tor kombiniert, in diesem Fall mit Ribo-
ciclib (Kisgali®. Die Phase-lll-Studie
schloss 726 postmenopausale Patientin-
nen mit HR-positivem, HER2-negativem
fortgeschrittenem Brustkrebs ein, die
2:1 randomisiert Ribociclib plus Fulve-
strant versus Plazebo plus Fulvestrant
erhielten.

Beim ESMO-Kongress wurden mit einer
Nachbeobachtungszeit von 39,4 Mona-
ten die Ergebnisse zum OS, einem se-
kundéren Studienendpunkt, sowie aktua-
lisierte Auswertungen zum priméaren
Endpunkt PFS und zu weiteren sekun-
déren Endpunkten prasentiert (2).

Zum Zeitpunkt des Cut-off waren noch
25,0% der Patientinnen im Ribociclib-
Arm und 13,2% der Patientinnen im Kon-
trollarm unter Studienmedikation. Das
Risiko zu versterben, konnte durch den
CDK4/6-Inhibitor  um  28%  gesenkt
werden (HR = 0,72; 95%-Kl: 0,57-0,92;
p = 0,00455). Nach 36 Monaten lebten
67,0% der Patientinnen im Ribociclib-
Arm versus 58,2% im Plazebo-Arm, nach
42 Monaten waren es 57,8% versus
45,9%. Der Median war im Ribocliclib-
Arm noch nicht erreicht und betrug
40,0 Monate unter Plazebo plus Fulve-
strant. Die Ergebnisse zum PFS waren
konsistent mit den bereits berichteten
Daten. Mit einem Median von 20,6 versus
12,8 Monaten wurde das Risiko flr einen
Progress um 41% durch die Gabe von

Ribociclib gesenkt (HR = 0,59; 95%-Kl:
0,49-0,71).
Wie unter Abemaciclib beobachtet,
konnte auch unter Ribociclib plus Fulve-
strant die Zeit bis zur ndchsten Chemo-
therapie im Vergleich zur alleinigen en-
dokrinen Therapie hinausgezégert wer-
den: Nach 36 Monaten hatten 57,4%
versus 45,2% und nach 42 Monaten
56,4% versus 43,7% der Patientinnen
noch keine Chemotherapie erhalten
(HR = 0,70; 95%-Kl: 0,55-0,88). Zudem
wurde eine Verldngerung des PFS der
nachfolgenden Therapie um 10 Monate
(39,8 vs. 29,4 Monate; HR = 0,67; 95%-Kl:
0,54-0,83) beobachtet.

Erste Phase-lll-Daten fiir PARP-
Inhibitor plus Chemotherapie

Beim fortgeschrittenen oder metasta-
Keimbahn-
BRCA-assoziierten Brustkrebs wurde in
der Phase-lll-Studie BROCADE3 mit
dem PARP-Inhibitor Veliparib in Kombi-
nation mit Carboplatin/Paclitaxel eine
signifikante Verlangerung des PFS ge-
geniber der alleinigen Chemotherapie

sierten HER2-negativen

erreicht (3).

513 Patientinnen mit fortgeschrittenem
HER2-negativem Mammakarzinom und
Keimbahn-BRCA1- oder -BRCA2-Muta-
tion und < 2 vorangegangenen zytotoxi-
schen Therapielinien flr die metastasier-
te Erkrankung und <1 vorangegange-
nen platinhaltigen Therapie wurden in
die Studie eingeschlossen und bis zum
Tumorprogress behandelt. Die Patientin-
nen waren im Median 45 bis 47 Jahre alt
und zeigten in etwa der Hélfte der Félle
einen hormonrezeptorpositiven Status.
Jeweils die Hélfte der Patientinnen wie-
sen eine BRCA1- respektive BRCA2-Mu-
tation auf. 8 bis 9% der Patientinnen hat-
ten im Vorfeld der Studie ein Platinderi-
vat erhalten, etwa ein Drittel war
(neo-)adjuvant mit einer Chemotherapie
behandelt worden, und jeweils 19% der
Patientinnen beider Studienarme hatten
eine Chemotherapie fir die metastasier-
te Erkrankung erhalten.

Das PFS erreichte, mit einer Trennung
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der Kaplan-Maier-Kurven nach etwa
einem Jahr, statistische Signifikanz. Im
Median betrug das PFS 14,5 Monate im
Veliparib-haltigen versus 12,6 Monate
im Kontrollarm (HR = 0,705, 95%-Kl:
0,57-0,88; p = 0,002). Nach 24 Monaten
lebten 34% versus 20% der Patientinnen
progressionsfrei, nach 36 Monaten 26%
versus 11%. Das Gesamtiiberleben zeig-
te sich in der Zwischenanalyse als nicht
signifikant verschieden, mit einem Medi-
an von 33,5 versus 28,2 Monaten und ei-
ner Hazard Ratio von 0,95 (95%-Kl:
0,73-1,23; p = 0,67). Es ist in diesem Zu-
sammenhang zu bemerken, dass 44%
der Patientinnen, die in den Kontrollarm
randomisiert wurden, nach Entblindung
der Studie Veliparib als erste nachfolgen-
de Therapie erhielten.

Die Ansprechraten waren in beiden Stu-
dienarmen mit 75,8% versus 74,1% ver-
gleichbar, allerdings war die Dauer des
Ansprechens im Veliparib-haltigen Arm
mit median 14,7 (95%-Kl: 12,1-18,7) ver-
sus 11,0 (95%-Kl: 10,2-12,3) Monaten kli-
nisch relevant verlangert. Ein Trend zu
einem Vorteil der Veliparib-Therapie
wurde auch beziglich des PFS unter der
nachfolgenden Behandlung (PFS2) ge-
sehen: 21,3 versus 17,4 Monate lebten
die Patientinnen der beiden Therapie-
arme unter der der Studienmedikation
folgenden Therapie progressionsfrei
(HR = 0,76; 95%-Kl: 0,60-0,96; p = 0,020).
Das Sicherheitsprofil wurde durch die
Gabe von Veliparib nicht bedeutsam von
der Carboplatin/Paclitaxel-Therapie be-
einflusst. Weniger als 10% der Patientin-
nen brachen Veliparib aufgrund von Ne-
benwirkungen ab.

GYNAKOLOGIE 5/2019

Immuntherapie im (neo-)adju-
vanten Setting wirksam

Die Behandlung des tripelnegativen
Mammakarzinoms (TNBC) im metasta-
sierten Setting hat sich in einer Phase-lI-
Studie, insbesondere flir die erste Thera-
pielinie, bereits als effektiv gezeigt (4).
Beim ESMO-Kongress 2019 wurden nun
Ergebnisse der 2:1-randomisierten Pha-
se-lll-Studie KEYNOTE-522 présentiert,
die plazebokontrolliert die Zugabe von
Pembrolizumab  (Keytruda®) zu einer
Chemotherapie in der neoadjuvanten,
gefolgt von Pembrolizumab in der adju-
vanten Situation beim frihen TNBC un-
tersuchte (5).

Die neoadjuvante Chemotherapie be-
stand aus 4 Zyklen Carboplatin plus Pac-
litaxel, danach folgten 4 Zyklen Doxoru-
bicin oder Epirubicin plus Cyclophos-
phamid. Primérer Endpunkt der Studie
war das pathologische komplette An-
sprechen (pCR), fir das beim TNBC unter
neoadjuvanter Therapie ein starker Zu-
sammenhang mit einem verbesserten er-
eignisfreien Uberleben (EFS) und dem
Gesamtiberleben gezeigt werden konn-
te, sowie das EFS der [TT-Population.
Eingeschlossen wurden 1174 Patientin-
nen, von denen 97% einer dokumentier-
ten Resektion unterzogen wurden und
die in 70% (bzw. 80%) der Falle adjuvant
Pembrolizumab (bzw. Plazebo) plus Che-
motherapie erhielten. Ein pCR erreichten
64,8% der Patientinnen im Pembrolizu-
mab- versus 51,2% der Patientinnen im
Kontrollarm (p = 0,00055). Nach 18 Mo-
naten lebten 91,3% der Patientinnen
im Pembrolizumab-haltigen Arm versus
85,3% im Plazebo-Arm ereignisfrei
(HR = 0,63; 95%-KI: 0,43-0,93).

Die praspezifizierte Grenze fir den
p-Wert von 0,000051 war in dieser Zwi-
schenanalyse noch nicht erreicht. Das Si-

cherheitsprofil entsprach den bekannten
Daten der einzelnen Regime. |

Ine Schmale

Quelle: Jahrestagung der European Society of Medical
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Auf einen Blick

B CDK4/6-Inhibitoren plus endokrine Thera-
pie wurden als Standard fiir Patientinnen mit
HR-positiven, HER2-negativen fortgeschritte-
nen Mammakarzinomen bestatigt.

W Der PARP-Inhibitor Veliparib bewirkt zusatz-
lich zu Carboplatin/Paclitaxel eine Verlange-
rung des PFS bei tripelnegativen Patienten.

M Mit zusétzlichem Pembrolizumab wurden
beim friihen tripelnegativen Mammakarzi-
nom hohere Ansprechraten als unter alleini-
ger Chemotherapie erreicht, die sich im
Trend in ein verbessertes ereignisfreies Uber-
leben Gbersetzen.
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