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Fortgeschrittener Brustkrebs

Vielversprechende Substanzen
in klinischer Entwicklung

«Personalizing cancer caren, Motto des diesjahrigen ASCO-Jahresmeetings, bezieht

sich auf zielgerichtete Therapien, gerade auch bei fortgeschrittenem respektive

metastasiertem Brustkrebs. Neue Substanzklassen und Kombinationen in Phase-II-

Studien versprechen Fortschritte in der individualisierten Therapie. Dabei stehen

«tripel-negativen Tumoren wie auch der HER2-Status im Mittelpunkt.

PARP-Hemmer
Eine neue Klasse zielgerichteter Medika-
mente, sogenannte PARP-Inhibitoren,
hat in zwei Phase-lI-Studien bei «triple-
und BRCA1-2-defizienten
Mammakarzinomen

negativen»
vielversprechende
Resultate gezeigt. Eine dieser Studien (1)
wurde sogar auf einer Plenarsitzung vor-
gestellt. «Triple-negativer» Brustkrebs ist
besonders aggressiv und schwer behan-
delbar, da Rezeptoren fur Ostrogen, Pro-
gesteron und HER2 fehlen und damit
durch verfigbare Behandlungsformen
nicht angegriffen werden kdnnen.

Bei PARP, Abkirzung flr «Poly-ADP-Ri-
bose-Polymerase», handelt es sich um
ein Enzym zur Reparatur der DNA-Scha-
digung, einschliesslich der Chemothera-
pie-induzierten Tumorzellschédden. Aktu-
ell wird untersucht, ob die Substanzen,
die das PARP-Enzym hemmen, den
Selbstreparaturmechanismus der Tumor-
zellen verringern, sodass sie die Krebs-
zellen therapiesensitiver werden lassen
und die Induktion des Tumorzelltods vo-
rantreiben.

PARP-1-Inhibitor BSI-201

Eine randomisierte Phase-ll-Studie bei
Frauen mit metastasiertem, «triple-nega-
tivem» Mammakarzinom (1) untersuchte
Wirksamkeit und Sicherheit einer Thera-
pie mit dem PARP-Inhibitor BSI-201 zu-
satzlich zur konventionellen Chemothe-
rapie versus Chemotherapie allein.

Die teilnehmenden 120 Patientinnen der
Studie erhielten entweder eine Standard-
chemotherapie (CT, Gemcitabine und
Carboplatin) plus den PARP-1-Hemmer
(BSI-201) — oder die Standardchemothe-

ONKOLOGIE 4/2009

rapie allein. Endpunkte waren die klini-
sche Benefitrate (CBR; definiert aus kom-
pletter Remission, partieller Response
bzw. Krankheitsstabilisierung tber 6 Mo-
nate und mehr), progressionsfreies Uber-
leben (PFS) und Gesamtiberleben (OS).
Resultate: Die Analysen der ersten 86
Patientinnen zeigten, dass fast 62% der
Frauen unter der BSI-201-Kombination
ein klinisches Benefit zeigten (vs. 21% in
der CT-Gruppe). Das OS war mit 48% sig-
nifikant grésser (OS nur 16% unter alleini-
ger CT). Die Patientinnen der Studien-
gruppe lebten im Schnitt 9,2 Monate und
hatten ein medianes PFS von 6,9 Mona-
ten (vs. OS 5,7 Mo. und PFS 3,3 unter al-
leiniger CT). Die Haufigkeit der Neben-
wirkungen war dabei in beiden Gruppen
vergleichbar; BSI-201 war selbst gut ver-
tréglich und fligte der CT keine weiteren
Begleitwirkungen zu.

Die Patientinnen in der Studiengruppe
lebten also signifikant langer und erleb-
ten ein signifikant besseres progres-
sionsfreies Uberleben. «Die Resultate
beweisen, dass BSI-201 eine vielverspre-
chende Substanz fur diese Krankheits-
form ist, fur die wir unbedingt neue,
effektivere Therapien bendtigen», sag-
te Studienleiter Joyse O'Shaughnessy,
Dallas/Texas.

PARP-Hemmer Olaparib

In einer kleineren Phase-II-Studie (2) bei
Frauen mit BRCA-1- oder BRCA-2-Muta-
tionen und fortgeschrittenem Brustkrebs
kam es bei mehr als einem Drittel unter
dem PARP-Hemmer Olaparib in Mono-
therapie zum Tumorriickgang, nachdem
sie zuvor drei Zyklen CT erhalten hatten.
Diese Studie untersuchte erstmalig Ola-
parib in Monotherapie bei BCRA-defizi-
entem Brustkrebs. Eine vorangegangene
Phase-I-Studie hatte gezeigt, dass Frau-
en mit BCRA-defizientem Ovarialkarzi-
nom auf diese Therapie ansprechen (AS-
CO 2008; Abstract 5510). Tumoren bei
diesen Patientinnen besitzen einen De-
fekt in ihrer DNA-Reparaturfahigkeit. An-
genommen wird, dass die Zugabe von
Olaparib durch einen weiteren Mechanis-

Orlando/Florida, Convention Center: Beim 45. Jahrestreffen der ASCO diskutierten rund 30 000 Krebs-
spezialisten aus Uber 100 Landern Uber Studienresultate, alte und moglicherweise neue Standards in Dia-
gnostik und Therapie zahlreicher Krebserkrankungen.
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mus zur Apoptose der Tumorzellen fihrt.
Die internationale Multizenterstudie
prifte die Responserate auf Olaparib
(nachgewiesen als Tumorriickgang) bei
54 Brustkrebspatientinnen mit den ge-
nannten Tumorcharakteristika. Primarer
Endpunkt war die objektive Responsera-
te, sekundére Endpunkte waren das PFS
sowie die klinische Benefitrate.
Resultate: Bei 38% der Frauen kam es
zur Response auf die héhere Dosis (von
zwei Dosisschemata). Olaparib wurde ins-
gesamt gut vertragen; die wesentlichen
Nebenwirkungen waren leichte Fatigue,
Nausea und Erbrechen. «Unsere Ergeb-
nisse sind sehr vielversprechend fir die
Behandlung BCRA-defizienter Brusttu-
moren mit dem PARP-Hemmer Olapa-
rib», resumierte Studienleiter Andrew
Tutt, London.

Trastuzumab-DM1 (T-DM1)
beim HER2-positiven Tumor

Eine weitere neue Wirkstoffklasse, ein-
setzbar bei HER2-positivem Tumor, ist
Trastuzumab-DM1 (T-DM1): Bei der neu-
en Substanzklasse handelt sich um soge-
nannte  Antikérper-Arzneimittel-Konju-
gate («KADC - Antibody-Drug Conjuga-
tes»), welche zwei Behandlungsanséatze
in der Tumortherapie vereinen:

A Trastuzumab (Herceptin®), ein spezi-
ell gegen HER2 gerichteter Antikor-
per, der zur Behandlung von HER2-
positivem Brustkrebs bereits seit
Uber zehn Jahren eingesetzt wird,
sowie

A DM1, eine hochwirksame zelltétende
Substanz (Chemotherapie), die in
den Achtzigerjahren klinisch getestet
wurde, deren Entwicklung aber auf-
grund des Nebenwirkungsprofils ge-
stoppt wurde.

Das Wirkprinzip: Trastuzumab transpor-

tiert den Wirkstoff DM1 zu Tumorzellen,

die HER2-positiv sind. Dort blockiert es
den HER2-Rezeptor und aktiviert das

Immunsystem gegen die Tumorzellen.

T-DM1 wird dann nach einer Weile in die

Zelle aufgenommen und DM1 von Tra-

stuzumab abgetrennt. Spatestens dann

wird die Zelle durch DM1 abgetétet.

Durch die Kombination beider Wirkstof-

fe ist -DM1 in der Lage, gezielt gegen

Krebszellen vorzugehen und den besten

klinischen Effekt zu erreichen, wahrend

Nebenwirkungen minimiert werden.
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Offene Phase-II-Studie und laufende
Phase-lll-Studie

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
HER2-positivem Brustkrebs hat die Be-
handlung mit T-DM1 in einer Phase-Il-
Studie (3, 4) bei einem Viertel der einge-
schlossenen Patientinnen einen bemer-
kenswerten Tumorrlickgang bewirkt. An
der in den USA durchgefihrten, einarmi-
gen Open-Label-Studie nahmen 112 Pa-
tientinnen mit HER2-positivem Brust-
krebs teil. Ihre Krankheit hatte sich trotz
vorangegangener Behandlung mit zwei
oder mehr auf HER2 gezielten Therapien
weiter verschlechtert.

In der Zweit- und Drittlinientherapie mit
T-DM1 nach einem medianen Follow-up
von 9,5 Monaten kam es zu den folgen-
den Resultaten: Rund 35% der Patien-
tinnen verzeichneten entweder einen Tu-
morriickgang, oder ihre Erkrankung sta-
bilisierte sich fir mindestens sechs
Monate. Das Ansprechen wurde von un-
abhéngigen Radiologen evaluiert. Nach
erneuter Prifung des HER2-Status der
Patientinnen in einem Zentrallabor lag
der Anteil der Teilnehmerinnen, die solch
eine klinische Verbesserung aufwiesen,
sogar bei 44%. Die haufigsten Grad-3-
und -4-Nebenwirkungen waren Hypo-
kaldmie (8%) und Thrombozytopenie
(7%). Schwere kardiospezifische Toxizitat
wurde nicht beobachtet.

«Solch eine Wirkungskraft mit einer Mo-
notherapie zu erzielen ist dusserst unge-
wohnlich, und es ist wichtig, dass wir
diese vielversprechende Substanz in
Phase-Ill-Studien
kommentierte Jose Baselga, Barcelona/
Spanien, einer der Priférzte, die in das
klinische  Entwicklungsprogramm  von
T-DM1 involviert sind.

Momentan wird weltweit eine Phase-lll-
Studie (EMILIA) durchgefihrt, bei der
T-DM1 in der Zweitlinie bei HER2-positi-
vem Brustkrebs geprift wird. Die mit 580

weiter erforschen»,

Patientinnen durchgefihrte, randomi-
sierte Studie wurde im Februar 2009
begonnen, um die Monotherapie mit
T-DM1 und die Kombination Lapatinib
(Tyverb® plus Capecitabine (Xeloda®)
miteinander zu vergleichen.

Neratinib-Kombination bei
HER2-positivem Tumor
Bei HER2-positiven Tumoren steht eine
zweite neue Substanz in klinischer Pri-

fung, die oral verabreicht werden kann.

Bei der Substanz Neratinib handelt es

sich um einen irreversiblen Hemmer der

HER2- and EGFR-Tyrosinkinase.

Erste Daten aus zwei noch laufenden Stu-

dien bei fortgeschrittenem, HER2-positi-

vem Brustkrebs liegen bereits vor:

1. Neratinib in Kombination mit Trastu-
zumab

2. Neratinib plus Paclitaxel.

Neratinib plus Trastuzumab bei fort-

geschrittenem Brustkrebs

Die I/IlI-Studie (5) untersuchte 45 Patien-

tinnen mit fortgeschrittenem, HER2-po-

sitivem Brustkrebs, welcher nach der

Standardbehandlung mit Trastuzumab

weiter fortgeschritten war. Der primére

Endpunkt der zweiteiligen Studie ist das

progressionsfreie Uberleben (PFS) nach

16 Wochen. Im ersten Teil der Studie er-

hielten die Patienten Neratinib in der Do-

sierung 160 mg oder 240 mg taglich plus

wochentliches Trastuzumab (4 mg/kg IV,

dann 2 mg/kg). Im zweiten Studienteil er-

hielten 33 Frauen, die auf die Therapie

ansprachen, wochentlich  Trastuzumab

und téglich Neratinib (240 mg).

Zum Zeitpunkt der ASCO-Jahrestagung

wurden die Daten von 28 Patientinnen

ausgewertet:

A PFS nach 16 Wochen (Teil 2): 45%

A medianes PFS: 16 Wochen

A komplette Ansprechrate: 7%; partiel-
le Response: 21%

A objektive Responserate: 29%

A Nebenwirkungen: vor allem Diarrhd
(91% der Pat.), Appetitlosigkeit, Er-
brechen (u.a.)

Neratinib plus Paclitaxel

In einer weiteren, ebenfalls zweiteiligen
Phase-I/l-Studie (6) wurden Patientinnen
mit soliden Tumoren (Gebarmutter-, Ge-
Enddarm- und Spei-
serdhrenkrebs) aufgenommen; in den

barmutterhals-,

Teil 2 lediglich Patientinnen mit metasta-
siertem HER2-positivem Brustkrebs. Ins-
gesamt nahmen 102 Patientinnen an
Teil 2 der Studie teil, wobei 97 von ihnen
im Hinblick auf die Wirksamkeit auswert-
bar waren. Die Ansprechrate betrug in
Teil 2 nach 16 Wochen 63%. Bei dieser
Voranalyse ergab sich fir die Kombinati-
on aus Neratinib (240 mg) und Paclitaxel
(80 mg/m? hinsichtlich der unerwiinsch-
ten Ereignisse laut Unternehmen ein
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&hnliches Profil wie fur die beiden Wirk-
stoffe, wenn sie jeweils als Monotherapie
eingesetzt werden.

Bevacizumab-Kombination

bei HER2-negativem Tumor
Auch bei HER2-negativen Tumoren
konnten Therapiefortschritte erkannt
werden, und zwar unter zugelassenen
Praparaten. Die zusatzliche Gabe des
VEGF-Inhibitors Bevacizumab (Avastin®)
zur Standardchemotherapie bei Frauen
mit lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten HER2-negativen Tumoren brach-
te in der plazebokontrollierten, randomi-
sierten RIBBON-Studie (7) ein signifikant
verlangertes PFS gegeniber der alleini-
gen Chemotherapie. Die Frauen erhiel-
ten in der Erstlinientherapie Bevacizu-
mab plus Chemotherapie (Capecitabine,
Paclitaxel bzw. Docetaxel, oder eine An-
thrazyklin-basierte Chemotherapie). 1237
Patientinnen aus 22 Landern nahmen teil.

Wichtige Resultate:

A biszu 55% verbesserte Chance, keine
Krankheitsverschlechterung zu erleben

A signifikante Erhdhung der Tumor-
reduktion unter Bevacizumab (An-
sprechrate 51,3% vs. 37,9% unter Be-
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vacizumab plus Anthrazyklin- oder
Taxan-Therapie) versus Chemothera-
pie allein
A keine neuen Nebenwirkungen unter
der Bevacizumab-Kombination.
Damit bestatigt die Studie, dass Bevaci-
zumab sicher und effektiv mit einer Reihe
von Chemotherapeutika in der Erstlini-
entherapie bei HER2-negativem, meta-
stasiertem Brustkrebs kombiniert werden
kann. A

Bérbel Hirrle

Quelle: ASCO-Pressekonferenz am 31.Mai 2009 so-
wie Referenzen (s.u.)
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