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Triple-negative Tumore:
Atezolizumab
plus nab-Paclitaxel
Die Phase-III-Studie IMpassion130 prüfte
bei triple-negativen Mammakarzinomen
im metastasierten Setting randomisiert
und plazebokontrolliert die Sicherheit
und Effektivität der zusätzlichen Gabe
des PD-L1-Checkpoint-Inhibitors Atezo-
lizumab zu nab-Paclitaxel (1). Behandelt
wurde bis zum Tumorprogress oder dem
Auftreten nicht tolerierbarer Nebenwir-
kungen. Koprimäre Endpunkte waren
das progressionsfreie Überleben (PFS)
und das Gesamtüberleben (OS) der ITT-
Population und der PD-L1-positiven Pati-
entinnenkohorte.
Die primäre PFS-Analyse der ITT-Popula-
tion zeigte die signifikante Überlegen-
heit der zusätzlichen immuntherapeu-
tischen Strategie gegenüber der alleini-
gen Chemotherapie. Das mediane PFS
wurde von 5,5 auf 7,2 Monate verlängert,
nach einem Jahr waren 24 versus 18%
der Patientinnen ohne Progress
(HR = 0,80; p = 0,0025). Der Therapieer-
folg war deutlicher ausgeprägt bei PD-
L1-positiven Patientinnen: Das mediane
PFS betrug 7,5 versus 5,0 Monate und
die 1-Jahres-PFS-Rate 29% versus 16%
(HR = 0,62; p < 0,0001). 

PD-L1-positiv: Immuntherapie bringt
deutlich verlängertes PFS und OS
Eine Zwischenanalyse des Gesamtüber-
lebens zum Zeitpunkt von 181 (bzw. 208)
Ereignissen in den beiden Studienarmen
bestätigte den Trend zugunsten der im-
muntherapeutischen Strategie: Mit Zu-
gabe von Atezolizumab wurde das OS
von 17,6 auf 21,3 Monate verlängert, mit
einer 2-Jahres-OS-Rate von 42 versus

40% (HR = 0,84; p = 0,0840). In der Ko-
horte der PD-L1-positiven Studienteil-
nehmerinnen war das Ergebnis bereits
signifikant. Im Median lebten die Patien-
tinnen 25,0 Monate im Atezolizumab-
haltigen Arm versus 15,5 Monate unter
alleiniger Chemotherapie. Die 2-Jahres-
OS-Rate betrug 54 versus 37%
(HR = 0,62; 95%-KI: 0,45–0,86). Der Wirk-
samkeitsvorteil wurde für alle untersuch-
ten Subgruppen beobachtet.
Es sprachen 56 versus 46% der Patientin-
nen der ITT-Population beziehungsweise
59 versus 43% der PD-L1-positiven Ko-
horte auf die Studienmedikation an. Eine
Auswertung der Dosisintensität zeigte,
dass Patientinnen im Atezolizumab-halti-
gen Arm über einen längeren Zeitraum
nab-Paclitaxel erhalten hatten und die
Immuntherapie somit die Dosisintensität
von nab-Paclitaxel offensichtlich nicht
beeinträchtigt. Die häufigsten Nebenwir-
kungen traten in beiden Studienarmen in
ähnlicher Häufigkeit auf. Atezolizumab
plus nab-Paclitaxel wäre damit neuer
Therapiestandard beim triple-negativen
Mammakarzinom, folgerten die Autoren.

Palbociclib-basierte
Kombination für endokrin-
sensitive Tumoren
Für Patientinnen mit Hormonrezeptor-
(HR-)positivem, HER2-negativem Brust-
krebs wurde in der PALOMA-3-Studie
die Kombination des CDK4/6-Inhibitors
Palbociclib plus Fulvestrant geprüft, und
beim ESMO 2018 wurden nun die ersten
reifen Gesamtüberlebensdaten präsen-
tiert (2). Insgesamt 521 Patientinnen er-
hielten in der Phase-III-Studie 2:1-rando-
misiert Palbociclib plus Fulvestrant oder
Plazebo plus Fulvestrant. 

Hochsignifikante Verlängerung
des PFS
Der primäre Endpunkt, eine Verlänge-
rung des PFS, wurde hochsignifikant er-
reicht: Patientinnen lebten laut finaler
PFS-Analyse 11,2 versus 4,6 Monate pro-
gressionsfrei (HR = 0,497; p < 0,0001).
Dieser Vorteil zugunsten der Palbociclib-
therapie übertrug sich auf das Gesamt-
überleben, auch wenn hier – sicherlich
auch aufgrund der fehlenden statisti-
schen Power – keine Signifikanz erreicht
wurde (medianes OS: 34,9 vs. 28,0 Mo-
nate; HR = 0,814; p = 0,0429).
Patientinnen, die sensitiv gegenüber ei-
ner früheren endokrinen Therapie waren,
zeigten durch die zusätzliche Palbociclib-
gabe eine Verlängerung des OS von me-
dian 29,7 auf 39,7 Monate (HR = 0,721;
p = 0,0081). Patientinnen, die nicht auf
eine endokrine Therapie angesprochen
hatten, profitierten laut dieser Analyse
nicht von Palbociclib (medianes OS: 20,2
vs. 26,2 Monate; HR = 1,137; p = 0,2969).
Weitere Auswertungen gaben Hinweise
darauf, dass Palbociclib die Wirksamkeit
nachfolgender Therapien nicht beein-
flusst. Die Kombination von Palbociclib
plus Fulvestrant sollte somit als ein Stan-
dard für vorbehandelte HR-positive,
HER2-negative Brustkrebspatientinnen
erwogen werden.

Netzwerk-Metaanalyse
bestätigt Wirkung
der CDK4/6-Inhibitoren
In einer Netzwerk-Metaanalyse wurden
die Ergebnisse von sieben randomisier-
ten Phase-III-Studien verglichen, um den
Stellenwert der endokrinbasierten The-
rapie in der ersten Therapielinie bei Hor-
monrezeptor-(HR-)positivem, HER2-nega-
tivem Brustkrebs besser zu verstehen
und den Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren
möglicherweise auf eine selektierte Pati-
entinnenpopulation zu limitieren (3). Im
Ergebnis führte die Kombination von
CDK4/6-Hemmern mit nicht steroidalen
Aromatasehemmern oder Fulvestrant zu
einer Verlängerung des PFS.

Metastasiertes Mammakarzinom

Verbesserte Strategien mit Kombinationen
und neuen Substanzen

Bei der diesjährigen Jahresversammlung der ESMO standen für die Therapie des

fortgeschrittenen und metastasierten Mammakarzinoms insbesondere Kombina-

tionstherapien – teilweise mit neuen Substanzen – im Fokus. Die wichtigen Ergeb-

nisse betreffen auch Patientinnen mit triple-negativen Tumoren, die noch immer

eine schlechte Prognose haben und typischerweise mit einer Chemotherapie be-

handelt werden.



Im indirekten Vergleich mit Fulvestrant
wurde ebenfalls ein PFS-Benefit der
CDK4/6-Inhibitoren beobachtet, wobei
kein signifikanter Unterschied zwischen
den getesteten Substanzen (Palbociclib,
Ribociclib, Abemaciclib) bestand. Der
PFS-Vorteil blieb auch für Patientinnen
bestehen, die nur Knochen- und/oder
Weichteilmetastasen aufwiesen. Es gab
allerdings Hinweise zur Patientinnense-
lektion, die weiter überprüft werden soll-
ten.

PI3K-Inhibitor für Patientinnen
mit selektierter Mutation
Die Phase-III-Studie SOLAR-1 prüfte die
Kombination von Alpelisib, einem TKI,
der die α-Isoform von PI3K hemmt, plus
Fulvestrant für die Behandlung von Pati-
entinnen mit fortgeschrittenem HR-posi-
tivem, HER2-negativem Brustkrebs (4).
Insgesamt wurden 572 Patientinnen mit
Krankheitsrückfall oder Progress nach
Einsatz eines Aromataseinhibitors in die
Studie eingeschlossen, von denen 341
Patientinnen eine PIK3CA-Mutation auf-
wiesen und 231 ohne Mutation waren. In-
nerhalb dieser Kohorten erhielten die
Frauen randomisiert Alpelisib plus Fulve-
strant oder Plazebo plus Fulvestrant. Der
primäre Endpunkt war das PFS in der
PIK3CA-mutierten Kohorte.
Durch die zusätzliche Gabe von Alpelisib
zu Fulvestrant wurde das mediane PFS
bei Patientinnen mit PIK3CA-Mutation
von 5,7 auf 11,0 Monate verlängert
(HR = 0,65; p = 0,00065). Dieser Thera-
pievorteil wurde über alle untersuchten
Subgruppen gesehen. Patientinnen

ohne PIK3CA-Mutation zeigten bezüg-
lich der PFS-Verlängerung keinen signifi-
kanten Vorteil der zusätzlichen Medika-
tion (medianes PFS: 7,4 vs. 5,6 Monate;
HR = 0,85). Ein Ansprechen wurde bei
26,6% versus 12,8% der PIK3CA-mutier-
ten Kohorte beobachtet. 
Es brachen aber etwa ein Viertel der Pa-
tientinnen beider Kohorten Alpelisib
plus Fulvestrant aufgrund von Nebenwir-
kungen ab im Vergleich zu 4 bis 5% im
Plazeboarm. Alpelisib plus Fulvestrant ist
eine potenzielle neue Therapieoption für
Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem Brustkrebs und PIK3CA-Mu-
tation nach Versagen einer endokrinen
Therapie, so das Fazit der Autoren.

Everolimus plus Exemestan in
der alltäglichen Praxisroutine
In der plazebokontrollierten BOLERO-2-
Studie wurde mit Everolimus plus Exe-
mestan nach Versagen der Therapie mit
nicht steroidalen Aromatasehemmern
bei postmenopausalen Patientinnen mit
fortgeschrittenem HR-positivem, HER2-
negativem Brustkrebs ein PFS-Vorteil ge-
genüber der alleinigen Exemestanthera-
pie beobachtet (5). Bei nahezu 60% der
Studienteilnehmerinnen im Verumarm
trat eine Stomatitis und bei 16% eine
nicht infektiöse Pneumonitis auf. In der
TANGO-Studie sollte daher das Manage-
ment dieser zwei spezifischen Neben-
wirkungen sowie die Effektivität der
Kombinationstherapie im praktischen All-
tag geprüft werden (6).
Zwischen November 2014 und März 2016
erhielten 639 Patientinnen, von denen

596 bezüglich der Sicherheit und 562 be-
züglich der Effektivität ausgewertet wer-
den konnten, Everolimus plus Exemes-
tan. Stomatitis wurde in 77% der Fälle mit
Mundwäsche, 19% mit topischen Anal-
getika und in 15% mit Antimykotika be-
handelt. Bei 87,2% der Patienten kam es
zur kompletten Abheilung bei erstem
Auftreten. Nicht infektiöse Pneumonitis
wurde bei 40% der Patienten mit Kortiko-
steroiden und in 10% der Fälle mit Anti-
biotika behandelt. Hier kam es bei 82,5%
der Patienten zu einer kompletten Aus-
heilung. Das mediane PFS betrug in der
TANGO-Studie 6,9 Monate, 7,4 Monate
für Patientinnen unter 75 Jahren und 5,7
Monate für Patientinnen ≥ 75 Jahre. Pati-
entinnen ohne Viszeralmetastasierung
bei Studieneinschluss waren median 8,6
Monate progressionsfrei. Die PFS-Er-
gebnisse waren vergleichbar mit den Da-
ten der BOLERO-2-Studie.

Subkutanes Trastuzumab in
Kombination mit Pertuzumab
und Docetaxel
Bei der Behandlung des metastasierten
HER2-positiven Brustkrebses ist die The-
rapie mit intravenös verabreichtem Tras-
tuzumab, Pertuzumab und Docetaxel
aufgrund der Ergebnisse der CLEOPA-
TRA-Studie der Erstlinienstandard (7).
Die PrefHer-Studie zeigte allerdings,
dass mehr Patientinnen Trastuzumab in
der subkutanen als in der intravenösen
Formulierung bevorzugen (8).
In der einarmigen Phase-IIIb-Studie Me-
taPHER wurde daher die Sicherheit und
Wirksamkeit der Kombination von subku-

KONGRESSBERICHT
ESMO 2018 – Jahreskongress der European Society for Medical Oncology, München, 19. bis 23. Oktober 2018

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FÜR ONKOLOGIE 5/2018                                                               37

Tabelle:

Zusammenfassung der vorläufigen Ergebnisse zur Effektivität von subkutan appliziertem Trastuzumab
plus Pertuzumab i.v. und Docetaxel i.v. (mod. nach [9])

                                                                                                      n                                      Subkutanes Trastuzumab (H SC) + intravenöses Pertuzumab (P IV)
                                                                                                                                                                         + intravenöses Docetaxel (D IV)
Objektive Ansprechrate (ORR), % (95%-KI)                                  336                                                                           74,1 (69,1; 78,7)
Bestes Gesamtansprechen, n (%)                                                 336
Komplettes Ansprechen                                                                                                                                                       35 (10,4)
Partielles Ansprechen                                                                                                                                                          214 (63,7)
Krankheitsstabilisierung                                                                                                                                                        60 (17,9)
Krankheitsfortschreiten                                                                                                                                                         16 (4,8)
nicht auswertbar                                                                                                                                                                    1 (0,3)
keine Bestimmung                                                                                                                                                                10 (3,0)
Klinische Benefitrate (CBR), % (95%-KI)                                      412                                                                            81,1 (77,3; 84,9)
1-Jahr-PFS-Rate, % (95%-KI)                                                        412                                                                           63,1 (58,4; 68,2)



tanem Trastuzumab mit intravenösem
Pertuzumab und Docetaxel geprüft (9).
Die jüngst beim ESMO 2018 präsentierte
Zwischenauswertung von 412 Patientin-
nen zeigte ein konsistentes Sicherheits-
profil der subkutanen Trastuzumabkom-
bination mit den bekannten Nebenwir-
kungen der intravenösen Applikation aus
der CLEOPATRA-Studie. Es wurden keine
neuen Sicherheitssignale beobachtet.
Vorläufige Ergebnisse zur Wirksamkeit
lassen ebenfalls eine Gleichwertigkeit
der subkutanen und der intravenösen
Formulierung erwarten: Ein Ansprechen
wurde bei 74,1% der Patientinnen gese-
hen, und die 1-Jahres-PFS-Rate betrug
63,1% (Tabelle). �

Ine Schmale

Quelle: 
Jahrestagung der European Society for Medical Oncology
(ESMO), 19. bis 23. Oktober 2018.
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