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Fortgeschrittener, HR-positiver Brustkrebs

Deutliche Uberlebensvorteile mit neuem CDK4/6-Hemmer
bei endokriner Resistenz

Die Zugabe des neuen CDK4/6-Hemmers Abemaciclib zu Fulvestrant hat ein ldnge-
res Gesamtiiberleben und weiteren klinischen Nutzen bei vorbehandelten Frauen
mit fortgeschrittenem HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom bewirkt.
Im Vergleich zur Therapie mit Fulvestrant allein war das mediane Uberleben um 9,4
Monate verlangert, so die ersten Resultate der Studie MONARCH-2. Der klinische
Vorteil war unabhdngig vom Hormonstatus der Patientinnen.

Die meisten Patientinnen mit metasta-
siertem Brustkrebs haben Hormonrezep-
tor-(HR-)positive Tumoren, die initial sehr
effektiv endokrin behandelt werden kén-
nen. Im Verlauf kommt es dann haufig zu
einer endokrinen Resistenz und Krank-
heitsprogression. Die neueren zyklinab-
héngigen Kinasehemmer 4 und 6 (CDK4,
CDKa®) in Kombination mit einer Antihor-
montherapie haben sehr Uberzeugende
klinische Studienresultate zur Uberwin-
dung der Endokrinresistenz gezeigt.

Der oral anzuwendende CDK4/6-Hem-
mer Abemaciclib (Verzenios®) hatte sich
in praklinischen und ersten klinischen
Studien bei diesen Tumoren als sehr po-
tenter Hemmer von CDK4 und -6 erwie-
sen. Die Phase-lll-Studie MONARCH-2
untersuchte dann in 142 Zentren weltweit
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Abemaciclib plus Fulvestrant versus Pla-
zebo plus Fulvestrant, und zwar erstmals
sowohl bei pré-, peri- als auch postmeno-
pausalen Patientinnen nach endokriner
Vorbehandlung.

669 Patientinnen eingeschlos-
sen - Cut-off Ende Juni 2019
Die Studie wurde im randomisierten,
doppelblinden, plazebokontrollierten De-
sign geflhrt. Randomisiert wurde im Ver-
héltnis 2:1 zu Abemaciclib (150 mg) oder
Plazebo, alle 12 Stunden, jeweils plus Ful-
vestrant (500 mg) — sowie bei den pra-
/perimenopausalen  Patientinnen  ein-
schliesslich ovarieller Suppression. Strati-
fiziert wurde nach Metastasenlokalisation
(viszeral, Knochen oder andere) und Re-
sistenz auf die primare oder sekundére
endokrine Resistenz. Von den einge-
schlossenen 669 Frauen erhielten 446
Abemaciclib/Fulvestrant und 223 Plaze-

bo/Fulvestrant. Das Durchschnittsalter

betrug 59 (32-91) respektive 62 (32-87)
Jahre.

Primé&rer Endpunkt war das progressions-
freie Uberleben (PFS) nach Massgabe der
Studienarzte, ein «sekundarer Schlussel-
endpunkt» war das Gesamtiberleben
(OS). Die erste Zwischenanalyse der In-
tention-to-Treat-Population zum OS er-
folgte zum geplanten Zeitpunkt, nach-
dem 338 der insgesamt 669 Patientinnen
gestorben waren. Das durchschnittliche
Follow-up betrug 47,7 Monate. Das Er-
gebnis wird hier resimiert (1).

Gesamtiiberleben: Risiko fiir
Tod um ein Viertel gesenkt

Das mediane OS unter Abemaciclib/Ful-
vestrant belief sich auf 46,7 Monate und
unter Plazebo/Fulvestrant auf 37,3 Mona-
te (Hazard Ratio [HR]: 0,751; 95%-Kl:
0,606-0,945).

Der Vorteil im OS war in allen Subgrup-
pen konsistent. Am ausgepragtesten
profitierten Patientinnen mit viszeralen
Metastasen, verglichen mit denjenigen,
die Metastasen im Knochen oder an an-
deren Stellen entwickelt hatten (HR:
0,675; 95%-Kl: 0,511-0,891). Patientinnen
mit primarer Resistenz auf die vorgéngi-
ge Hormontherapie profitierten mehr als
diejenigen, die sekundar resistent wur-
den (HR: 0,686; 95%-Kl: 0,451-1,043); al-
lerdings war der Unterschied nicht stati-
stisch signifikant.

Die Analyse geméss dem Hormonstatus
ergab ebenfalls Ubereinstimmende OS-
Resultate, dabei zeigte sich ein geringer
Vorteil bei pra-/perimenopausalen Frau-
en.

Die Zeit bis zur verordneten Chemothe-
rapie betrug im Median 50,2 Monate im
Abemaciclib-Arm (vs. 22,1 Monate), das
chemotherapiefreie Uberleben im Medi-
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an 25,5 (vs. 18,2) Monate. Im Unterschied
zum Plazeboarm waren diese Parameter
statistisch signifikant verbessert und kli-
nisch von grosser Bedeutung.

Fast 30% progressionsfrei
nach 3 Jahren (vs. 10%)
Ubereinstimmend mit der priméren Ana-
lyse war das aktualisierte PFS signifikant
verbessert unter Zugabe von Abemacic-
lib mit 16,9 versus 92,3 Monaten (HR:
0,536; 95%-Kl: 0,445-0,64). 29,.9% in der
Abemaciclib-Gruppe waren nach 3 Jah-
ren progressionsfrei (vs. 10,1 % in der Pla-
zebogruppe). Auch weitere sekundére
Endpunkte, darunter die Zeit bis zur zwei-
ten Krankheitsprogression, waren signifi-
kant verlangert. Im Verlauf der Studie
zeigten sich keine neuen Toxizitaten ver-
glichen mit der Erstanalyse; Grad-3- und -
4-Nebenwirkungen unter dem CDK4/6-
Hemmer bezogen sich weiterhin vor al-
lem auf Neutropenie (29,9%), Anédmie
(9,1%), Leukopenie (11,1%). Diarrhd war
die haufigste Nebenwirkung aber be-
herrschbar und am ausgepragtesten in
den ersten 4 Behandlungswochen.

Folgerungen

Die Studienérzte folgern, dass die Zuga-
be von Abemaciclib zu Fulvestrant mit ei-
nem OS-Vorteil von 9,4 Monaten und
weiteren klinischen Parametern einen
bedeutsamen Uberlebensvorteil bewirkt.
Dazu gehdren insbesondere das um 7,6
Monate verlangerte PFS und das wesent-
lich verlangerte chemotherapiefreie In-
tervall — Faktoren, die eine deutlich ver-
besserte Lebensqualitét bedeuten. Inter-
essanterweise  profitieren  besonders
Patientinnen mit viszeralen Metastasen,
eine Subgruppe mit per se schlechter

Prognose. |
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