Alleinige endokrine Therapie noch zuldssig oder immer Kombination mit zielgerichteten Substanzen?

Endokrine Therapie des metastasierten

Mammakarzinoms

Das Rezidiv des endokrinsensitiven Mammakarzinoms muss
nur in wenigen Situationen mit einer Chemotherapie behan-
delt werden. Nach Jahren der rein endokrinen Therapie mit
Tamoxifen steht mit den Aromatasehemmern der dritten
Generation, Fulvestrant und den zielgerichteten Therapien
mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus sowie den CDK 4/6-Inhi-
bitoren Palbociclib und Ribociclib eine Palette von nebenwir-
kungsarmen Therapeutika zur Verfiigung. Der folgende Artikel
soll einen Uberblick iiber diese geben.
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Pro Jahr erkranken in der Schweiz ca. 6000 Méanner und Frauen
an einem Mammakarzinom. Trotz adjuvanter Therapie erlei-
den bis zu 40% der Betroffenen einen Krankheitsriickfall. Damit
ist das Mammakarzinom nach wie vor die haufigste krebsbedingte
Todesursache der Frau (1). Das Ziel der individualisierten Therapie
des metastasierten Leidens sollte vor allem die Wiederherstellung
bzw. der Erhalt der Lebensqualitat sein. Bei positivem Hormon-
rezeptorstatus ist die endokrine Therapie aufgrund des besseren

Vergleich des Rezeptorstatus (ER/PR und HER2)
von Primartumor und Metastase

Metaanalyse basierend auf 48 (iiberwiegend retrospektiven) Analysen

Gepoolte relative Diskordanz
® 20% (95% Cl 16-35) fur ER
® 33% (95% Cl 29-38) fur ER/PR
® 8% (95% CI 6-10) fur HER2

Wechsel der Rezeptorexpression von positiven zu negativ bzw.
von negativ zu positiv

® 4% bzw. 14% fur ER
® 46% bzw. 15% fur PR
® 13% bzw. 5% fur HER2

Empfehlungen gynakologische Onkologie Kommission Mamma, aktualisiert 10.3.2018, aus (2)
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Nebenwirkungsprofils der Chemotherapie vorzuziehen. Gemiss der
Empfehlung der AGO ist dabei die Metastasierung durch eine his-
tologische Abkldrung zu verifizieren und eine erneute Bestimmung
der Rezeptoren sowie des HER2-Status zu analysieren, da dies in den
Metastasen vom Primarius deutlich abweichen kann (Tab. 1) (2).
Eine Ausnahme fiir die Behandlung mit der primar endokrinen The-
rapie stellen Beschwerden dar, die einen raschen Wirkungseintritt
fordern (Atemnot, ausgeprégte viszerale Metastasierung, drohendes
Leberversagen). Bei korrekter Indikation bei positivem Rezeptorsta-
tus sind Remissionsdaten bis zu 60% zu erwarten, wobei bis zum
Einsetzen der Wirkung ein Zeitraum von zehn bis zwolf Wochen
bedacht werden muss. Dies erklért die begrenzte Therapiemdglich-
keit bei rasch fortschreitenden Metastasen (3). Bei Therapieanspre-
chen ist ein Fortfithren dergleichen bis zum Progress empfohlen. Die
Entwicklung von Resistenzen gegeniiber der endokrinen Therapie
fihrt zu einer Reduktion des therapeutischen Effekts.
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Fir die rein endokrine Therapie bei der postmenopausalen Pa-
tientin stehen die folgenden Therapeutika zur Verfiigung: Tam-
oxifen, Aromataseinhibitoren (AI) oder Fulvestrant. Davon zu
unterscheiden sind sicher die endokrin-basierten Therapien, bei
denen zusitzlich zur endokrinen Therapie ein zielgerichtetes Thera-
peutikum wie der mTOR-Inhibitor Everolimus, der CDK 4/6-Inhi-
bitor Palbociclib oder Ribociclib gegeben wird.

Wihrend iiber 25 Jahre Tamoxifen die Therapie der Wahl bei der
endokrinen Therapie war, zeigen Studien nach Einfithrung der
Aromatasehemmer (AI) der dritten Generation bei der Unter-
suchung der Zeit bis zum Progress einen Vorteil zu Gunsten der
Al der dritten Generation. Damit sind die AI der dritten Genera-
tion sicher als Medikamente der ersten Wahl zu betrachten. Im
Hinblick auf die neuen Therapiemdglichkeiten mit Everolimus ist
zu bedenken, dass die Wahl eines nicht-steroidalen AI als erste
Wahl bei den AI zu bevorzugen ist um im Fall einer Resistenz die
Option der Kombination aus Exemestan und Everolimus geben
zu konnen.
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Kaplan-Meier Kurve des progressionsfreien Uberlebens
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Mit Vorliegen der Daten der FIRST-Studie 2009 (6) konnte ein Vor-
teil der Therapie mit Fulvestrant gegeniiber Anastrozol fiir die Zeit
bis zum Progress gezeigt werden. Mit den Daten der CONFIRM-
Studie, die keine Zunahme der adverse events bzw keine Reduk-
tion der Lebensqualitét in der Gruppe der 500 mg Fulvestrant Dosis
im Vergleich zu 250 mg zeigte und eine signifikante Verbesserung
der Zeit bis zum Progression aufzeigen konnte (6,5 vs. 5,5 Monate
(HR=0,80; CI0,68-0,94; p=0,006), bestarkte den Stellenwert der
Therapie mit Fulvestrant in der 500 mg Dosierung in der metas-
tasierten Situation. Die 2014 am San Antonio Breast Cancer Sym-
posium gezeigte finale Uberlebensanalyse bei einer Datenreife von
75% demonstriert ein medianes Gesamtiiberleben mit Fulvest-
rant 500 mg von 26,4 versus 22,3 Monaten mit Fulvestrant 250 mg.
Die Dosierung mit Fulvestrant 500 mg an Tag 1, 15, 29 sowie dann
monatlich ist heute die empfohlene Dosis.

Es dréingt sich die Frage auf, ob eine Kombination aus AI und Ful-
vestrant zu einer weiteren Verbesserung der rezidivfreien Zeit fiihrt.
In der SWOG 0226 Studie erhielten 694 postmenopausale Patientin
entweder Anastrozol 1 mg oder Anastrozol 1 mg plus Fulvestrant
250 mg monatlich nach einer Initialdosis von 500 mg, eine Vorbe-
handlung mit Tamoxifen in der adjuvanten Situation war erlaubt. Es
zeigte sich vor allem fiir endokrintherapie naive Patientinnen eine
Verbesserung des OS (47,7 versus 39,7 Monate, hazard ratio=0,74)
(9). Einen ahnlichen Studienaufbau zeigt die FACT Studie, in der
Patientinnen mit einem metastasierten Mammakarzinom primér
ebenfalls mit Anastrozol alleine oder Anastrozol mit Fulvestrant
behandelt wurden. Der Einschluss von prémenopausalen Frauen war
ebenfalls moglich, diese erhielten zusdtzlich GnRH-Analoga. Die
Vorbehandlung mit einem AI> 12 Monate war erlaubt. Auch hier
zeigte sich keine Verbesserung des medianen OS bei vorbehandel-
ten Frauen mit einem Al Beiden Studien scheinen die Ueberlegung
nahe zu legen, dass endokrintherapie-naive Frauen in der metasta-
sierten Situation von einer kombinierten Therapie mit Anastrozol
und Fulvestrant profitieren konnten, wobei sowohl in der SWOG
0226 wie auch der FACT Studie die Dosierung des Fulvestrant mit
250 mg nach einer Initialdosierung von 500 mg nicht den aktuellen
Empfehlungen entspricht. Ein Vorteil fiir eine kombinierte Therapie
mit Anastrozol und Fulvestrant kann in der Zusammenschau nicht
fur alle Patientinnen ausgesprochen werden.
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Im Verlauf der Therapie kann die Wirksambkeit der Therapie deut-
lich durch Resistenzen abgeschwicht werden. Die endokrine
Resistenz beschreibt die fehlende Kontrolle durch eine alleinige
endokrine Therapie eines hormonsensitiven Tumors nach vorange-
gangener endokriner Therapie. Der Wechsel auf eine Chemothera-
pie war bis anhin die hdufige Konsequenz. Die Kombination aus
endokriner Therapie und Eingriffsmechanismen in den Zellzyklus
tiber mTOR-Inhibitoren oder CDK 4/6-Inhibitoren bietet nun neue
vielversprechende Therapiemdglichkeiten.

In der BOLERO-2 Studie wurden Frauen mit Everolimus, einem
mTOR-Inhibitor (mammalian Target of Rapamycin) in Kombina-
tion mit Exemestan oder Exemestan mit Placebo nach Vorbehand-
lung mit einer endokrinen Therapie behandelt (10). Das mediane
progressionsfreie Ueberleben lag bei der Kombinationstherapie
bei 10.6 Monaten und 4.1 Monate in der Exemestan plus Placebo-
Gruppe (hazard ratio, 0.36;95% CI,0.27 to 0.47; P <0.001) (Abb 1).
Zu Bedenken ist jedoch, dass in der Kombinationsgruppe mehr
Grad 3 und 4 Toxizititen auftraten (Stomatitis, Andmie, Dyspnoe,
Fatigue und Pneumonitis).

Die CDK 4/6-Inhibitoren mit Palbociclib und Ribociclib sind aktu-
ell sicher als weitere neue Meilensteine in der zielgerichteten endo-
krin basierten Therapie zu werten. In der PALOMA-3-Studie wurde
die Kombination aus Fulvestrant und Palbociclib vs Fulvestrant und
Placebo bei Patientinnen mit rezeptorpositivem HER2/neu nega-
tivem metastasierten Mammakarzinom, die unter endokriner The-
rapie progredient waren untersucht. Als priméres Ziel war das
progressionsfreie Ueberleben definiert, welches mit 9,2 Monaten
in der Kombinationsgruppe signifikant besser war als 3,8 Monate
in der Placebogruppe (HR 0,422; KI0,318-0,56;p <0,000001) (11).
Ribociclib wurde im Rahmen der MONALEESA-2-Studie unter-
sucht und wurde in Kombination mit Letrozol in der Erstlinie in der
metastasierten Situation gegen Letrozol und Placebo untersucht. Das
mediane progressionsfreie Ueberleben war auch hier in der Kom-
binationsgruppe deutlich verldngert mit 14,7 Monaten (HRO0,56
p<0,0001) (12). In beiden Studien war die héaufigste Nebenwirkung
eine reversible Neutropenie Grad 3 / 4. Ob die kombinierte endo-
krin-basierte Therapie bei jeder Patientin moglichst frith nach Dia-
gnose der Metastasierung durchgefiihrt werden soll, kann mit den
vorliegenden Studien noch nicht abschliessend beantwortet werden.

Ist das Intervall zwischen Abschluss der endokrinen Therapie mit
Tamoxifen in der adjuvanten Situation bis zum Nachweis der Meta-
stasierung langer als 12 Monate her, kann erneut die Therapie mit
Tamoxifen begonnen werden. Ist das Intervall kiirzer kann wie bei
der postmenopausalen Patientin ein Aromatasehemmer in Kombi-
nation mit einem GnRH-Analogon gewahlt werden. Grundsétzlich
kann unter Ausschaltung der Ovarialfunktion analog der Therapie
bei der postmenopausalen Patientin vorgegangen werden.

Aufgrund der guten Vertriglichkeit und der niedrigen Toxizitat ist
auch bei einem Progress der metastasierten Erkrankung unter einer
endokrinen Therapie die weitere Moglichkeit der endokrinen Therapie
zu bedenken. In welcher Sequenz die verschiedenen Therapeutika
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FORTBILDUNG

zu wihlen sind, ist nicht abschliessend beantwortet. Viele Autoren
haben mégliche Abfolgen von Therapien vorgeschlagen. Ob nun der
Start mit der einen oder anderen Therapie im Verlauf ein schlechte-
res Ansprechen in der Zweit- oder Drittlinie begiinstigt, ist ungeklart.
In einer Uebersichtsarbeit von Brufsky (13) wird zum Beispiel die fol-
gende Empfehlung abgegeben: Wurde in der adjuvanten Situation ein
Al gegeben, wire die Kombinationstherapie aus Palbociclib plus Ful-
vestrant eine gute Erstlinientherapie gefolgt von Exemestan plus Eve-
rolimus als Zweitlinie. Sollte es sich um ein spates Rezidiv handeln,
koénnte man primér erneut eine Therapie mit Al geben, gefolgt von
den Kombinationstherapien oder Fulvestrant. Die Suche nach mogli-
chen Biomarkern, die einen Hinweis auf die Entwicklung von Resis-
tenzen geben, kann vielleicht in Zukunft die Frage der Sequenz besser

Take-Home Message

beantworten. Grundsitzlich ist sicher neben dem Wissen um die
Wirksamkeit dem Wunsch der Patientin und in der Vergangenheit
aufgetretenen Nebenwirkungen Beachtung zu schenken.
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Messages a retenir

¢ Die CDK 4/6 Inhibitoren stellen einen neuen Meilenstein in der
Behandlung des endokrinsensitiven Mammakarzinoms dar

¢ Das veranderte Nebenwirkungsprofil unter CDK 4/6 Inhibitoren mit
Grad 3 /4 Neutropenie muss beachtet werden.

¢ Pramenopausale Patientinnen unter GnRH-Analoga kénnen analog zu
postmenopausalen Patientinnen behandelt werden

¢ Les inhibiteurs de la CDK 4/6 représentent une nouvelle étape détermi-

¢ Les inhibiteurs des CDK 4/6 ont un profil d’effets indésirables bien particu-

¢ Le traitement de la femme pré-ménopausée correspond au traitement

nante dans le traitement du cancer du sein hormonosensible.

lier qu'il s'agit de considérer (neutropénie de grade 3 sur 4).

aprés la ménopause afin de supprimer la fonction ovarienne (par un ana-
logue de la GnRH).
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