MAMMAKARZINOM

Update zur Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms

Priv. Doz. Dr. Rupert Bartsch

Einleitung

Brustkrebs ist die haufigste Tumorer-
krankung bei Frauen weltweit. Durch
Fritherkennung und rezente Fortschrit-
te in der adjuvanten Therapie konnte
die Mortalitdt gesenkt werden, den-
noch muss weiterhin bei rund 20%
der Patientinnen mit dem Auftreten
von Fernmetastasen gerechnet werden
(Brewster et al 2008). Zwar gilt das me-
tastasierte Mammakarzinom weiter als
unheilbare Erkrankung, doch stehen
heute zahlreiche Moglichkeiten zur
palliativen systemischen Behandlung
zur Verfiigung: Antihormonelle Subs-
tanzen, Chemotherapeutika und zielge-
richtete Medikamente, zu denen etwa
Antikorper und Tyrosinkinase-Hem-
mer gezdhlt werden. Auch Bisphospho-
nate zur Behandlung von Knochenme-
tastasen sowie lokal-ablative Verfahren
(Chirurgie, Strahlentherapie, interven-
tionelle radiologische Techniken) spie-
len eine Rolle.

Durch optimalen Einsatz der zur Ver-
fligung stehenden Optionen gelingt es
héufig, eine lange anhaltende Stabilisie-
rung der Erkrankung zu erreichen. Von
besonderer Bedeutung ist dabei die
Lebensqualitit, weshalb eine individu-
alisierte risikoadaptierte Behandlungs-
strategie notwendig ist (O‘Shaughnessy
et al 2005).

Die folgenden Faktoren dienen als
Entscheidungshilfe zur Auswahl einer
bestimmten Therapieoption: Hormon-
rezeptorstatus, Her2-Status, Dauer
des erkrankungsfreien Intervalls seit
Abschluss der adjuvanten Therapie,
Beteiligung innerer Organe, Art, Wirk-
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samkeit und Vertréglichkeit vorheriger
Therapien, Vorliegen tumorassoziierter
Symptome, erwartete Nebenwirkung
sowie Wunsch und Vorstellung der Pa-
tientin (Beslija et al 2009).

Tumorbiologie

Unter dem Begriff Brustkrebs werden
nach heutigem Verstandnis unterschied-
liche Erkrankungen zusammengefasst,
die erhebliche biologische Differenzen
aufweisen. Dies spiegelt sich in Riick-
fallsrate und Wirksamkeit unterschied-
licher Behandlungsoptionen wider. Im
klinischen Alltag erfolgt die Einteilung
nach Expression der Hormonrezepto-
ren (Ostrogen- und Progesteronrezep-
tor) sowie des Her2-Rezeptors. Dabei
handelt es sich um einen membran-
stindigen Rezeptor aus der Familie der
humanen Wachstumsfaktorrezeptoren,
der bei Uberexpression zur treibenden
Kraft des Tumorwachstums wird. Dane-
ben existieren die sogenannten ,,triple-
negative“-Karzinome, bei denen also
weder ein Hormonrezeptor noch der
Her2-Rezeptor exprimiert wird.

Antihormonelle Behandlung

Die antihormonelle Behandlung
stellt eine wirksame und relativ neben-
wirkungsarme  Behandlungsmoglich-
keit dar und ist letztlich der Prototyp
einer zielgerichteten Therapie. Bei etwa
zwei Drittel aller Mammakarzinome
sind Hormonrezeptoren nachweisbar,
womit diese fiir eine endokrine Thera-
pie infrage kommen. Als klassische In-
dikation gilt eine langsam progrediente,
symptomlose Erkrankung ohne ausge-
dehnten viszeralen Befall.
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Die endokrine Therapie kann durch
Blockade der Ostrogenproduktion
oder Hemmung des Ostrogenrezeptors
erfolgen.

In der Postmenopause erfolgt die
Hemmung der Hormonproduktion
durch Einsatz sogenannter Aroma-
tasechemmer. Die Aromatase ist ein
Enzym, das bevorzugt im Fettgewebe,
aber auch im Tumor selbst exprimiert
wird und Androgene der Nebenniere in
Ostrogen umwandelt. Aromatasehem-
mer gelten heute als die wirksamsten
Substanzen zur endokrinen Therapie
postmenopausaler Frauen. An Neben-
wirkungen sind Gelenksschmerzen und
ein erhohtes Osteoporoserisiko zu be-
denken.

Bei pramenopausalen Frauen kann
die Hormonproduktion mittels GnRH
(Gonadotropin Realeasing Hormon)
Agonisten gehemmt werden, die die
physiologische pulsatile LH/FSH- Frei-
setzung unterbrechen und damit die
normale ovarielle Funktion blockieren.
GnRH-Analoga in Kombination mit
Tamoxifen gelten heute als Therapie-
standard bei primenopausalen Patien-
tinnen, die fiir eine endokrine Therapie
infrage kommen (Klijn et al 2001).

Tamoxifen ist eine Substanz, die den
Ostrogenrezeptor  direkt  blockiert.
Wihrend Fulvestrant, ein neueres Anti-
Ostrogen, eine komplette Rezeptorblo-
ckade auslost, weist Tamoxifen jedoch
eine partial-antagonistische Wirkung
auf. Dies bewirkt zwar einen Schutz
vor Osteoporose, als Nebenwirkung re-
sultiert jedoch ein erhohtes Risiko fiir
Thromboembolien. Auch ist eine Hy-
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pertrophie des Endometriums méglich,
was im Extremfall ein Endometrium-
karzinom auslosen kann.

Chemotherapie

Bei Patientinnen mit Ostrogen- und/
oder Progesteronrezeptor negativer
Erkrankung, bei symptomatischer vis-
zeraler Metastasierung und nach Versa-
gen der endokrinen Therapieoptionen
kommt eine zytostatische Chemothera-
pie zum Einsatz (Beslija et al 2009).

Bei Patientinnen, die keine adjuvante
Chemotherapie erhalten hatten, zdhlen
Anthrazykline und Taxane auch weiter-
hin zu den Medikamenten der ersten
Wahl. Sind >12 Monate seit der adju-
vanten Therapie vergangen, kann eine
palliative Erstlinienchemotherapie
prinzipiell mit den gleichen Substanzen
wie im adjuvanten Setting durchgefiihrt
werden (Beslija et al 2009).

Neuere Zytostatika, die zum Teil
auch oral verfiigbar sind, haben das
therapeutische Spektrum nach Anth-
razyklin- und Taxanversagen erweitert,
die Belastungen der betroffenen Pati-
entinnen reduziert und die Therapie-
akzeptanz gesteigert. Zu diesen Medi-
kamenten gehoren etwa Capecitabine,
eine orale Vorstufe von 5-FU, Vinorel-
bine oder Gemcitabine.

Sollte aufgrund von ausgeprigten
tumorassoziierten Symptomen eine
Kombinationstherapie notwendig sein,
haben sich Taxan/Capecitabine- und
Taxan/Gemcitabine-Kombinations-
schemata bewihrt. Sofern die Patientin
im adjuvanten Setting noch kein An-
thrazyklin erhalten hat, sind aber auch
Anthrazyklin/Taxan-Kombinationen
geeignet, die sich durch besonders hohe
Ansprechraten auszeichnen.

Generell gilt jedoch die sequenzielle
Verabreichung von FEinzelsubstanzen
als Therapie der Wahl, da mit einer
solchen Strategie die Nebenwirkungen
minimiert werden konnen. Auch muss
darauf hingewiesen werden, dass in gut
designten Studien, die die Wirksamkeit
einer Kombinationstherapie mit der
sequenziellen Verabreichung der jewei-
ligen Einzelsubstanzen verglichen hat-
ten, bislang kein Uberlebensvorteil fiir
eine Polychemotherapie nachgewiesen
werden konnte (Sledge et al 2003).

Beziiglich der optimalen Therapi-
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edauer kann festgestellt werden, dass
eine Fortsetzung der Behandlung bis
zum Progress oder zum Auftreten ei-
ner inakzeptablen Toxizitdt mit einem
miBigen, jedoch signifikanten Benefit
in Hinblick auf das Gesamtiiberleben
assoziiert ist (HR fiir Tod 0,92; 95% CI
0,84-0,99; p=0,04) (Gennari et al 2010).
Es erscheint daher eine individuelle
Vorgehensweise sinnvoll, die Patien-
tenwunsch, Risikoprofil und Toxizitit
berticksichtigt.

Zielgerichtete Therapien

Der Begriff ,,zielgerichtete Therapie*
(,targeted therapies*) umfasst rational
hergestellte Medikamente, die gegen
bestimmte biologisch relevante Eigen-
schaften des Tumors gerichtet sind. Ne-
ben der endokrinen Therapie sind bei
Brustkrebs gegenwirtig drei Medika-
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mente dieser Gruppe zugelassen: Die
Antikorper Trastuzumab und Bevaci-
zumab sowie der Tyrosinkinasehemmer
Lapatinib.

Trastuzumab und Lapatinib

Trastuzumab ist ein monoklonaler
humanisierter Antikorper, der gegen
die extrazelluldire Doméne von Her2 ge-
richtet ist. Durch eine Kombination von
Trastuzumab mit einer Taxan-basierten
Chemotherapie konnte eine deutliche
Verbesserung des Gesamtiiberlebens
gegeniiber einer alleinigen Chemothe-
rapie erzielt werden. Konventionelle
Anthrazykline hingegen sollten nicht in
Kombination mit Trastuzumab verwen-
det werden, da ein relevantes Risiko fiir
das Auftreten einer Herzinsuffizienz
besteht (Slamon et al 2001).
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DaTaxane zunehmend im adjuvanten
Setting eingesetzt werden, erwachte das
Interesse an alternativen Kombinatio-
nen, wobei vor allem Vinorelbine auf-
grund interessanter préklinischer Da-
ten vielversprechend erschien (Pegram
et al 1999). Die HERNATA-Studie
bestitigte diese Annahme: Patientin-
nen mit metastasiertem Her2-positiven
Mammakarzinom wurden zu Docetaxel
oder Vinorelbine, jeweils in Kombinati-
on mit Trastuzumab randomisiert. Es
fand sich eine vergleichbare Wirksam-
keit in beiden Behandlungsarmen, bei
geringerer Toxizitdt unter Vinorelbine
(Andersson et al 2011). Daher erscheint
Vinorelbine als eine valide Option zur
Therapie des Her2-positiven metasta-
sierten Mammakarzinoms.

Auch wenn Trastuzumab zu einer
deutlichen Verbesserung der Prognose
Her2-positiver Patientinnen mit me-
tastasiertem Brustkrebs gefiihrt hat,
muss letztlich mit einem Fortschreiten
der Erkrankung gerechnet werden. In
diesem Fall kann die Antikorperbe-
handlung nach Wechsel des chemothe-
rapeutischen ~ Kombinationspartners
fortgesetzt werden (Von Minckwitz et
al 2009). Alternativ kann neben dem
Zytostatikum auch das zielgerichte-
te Medikament ausgetauscht werden:
Lapatinib ist ein oraler Tyrosinkinase-
hemmer, der die Tyrosinkinasedomé-
ne an der zytoplasmatischen Seite des
Her2-Rezeptors blockiert und dadurch
die Signaliibertragung hemmt. Nach
Trastuzumab-Versagen war die Kombi-
nation von Capecitabine und Lapatinib
einer alleinigen Therapie mit Capeci-
tabine in Bezug auf Responserate und
progressionsfreies Uberleben iiberle-
gen (Geyer et al 2006). Bedeutsam ist,

dass nur eine eingeschriankte Kreuzre-
sistenz zwischen Trastuzumab und La-
patinib zu existieren scheint.

Bedauerlicherweise ist es bislang
jedoch nicht moglich vorherzusagen,
welche Patientin von welcher der bei-
den Strategien in besonderem Ausmal}
profitiert. Lapatinib scheint jedoch — im
Unterschied zu Trastuzumab — eine sig-
nifikante Aktivitdat bei Hirnmetastasen
aufzuweisen, die ein zunehmendes Pro-
blem bei Her2-positiven Tumoren dar-
stellen (Lin et al 2008).

Bevacizumab

Angiogenese ist eine entscheiden-
de Voraussetzung fiir Wachstum und
Metastasierung solider Tumore. Beva-
cizumab, ein humanisierter monoklo-
naler Antikorper, ist gegen VEGF (vas-
cular enodthelial growth factor), einem
der Schliisselproteine der Tumorangio-
genese, gerichtet (Rugo 2004).

In einer prospektiv randomisierten
Studie (E2100) wurde bei Chemothera-
pie-naiven Patientinnen eine Monothe-
rapie mit Paclitaxel gegen die Kombi-
nation aus Paclitaxel und Bevacizumab
verglichen. Es zeigte sich eine signifi-
kante und klinisch relevante Verldn-
gerung des progressionsfreien Uberle-
bens (11,8 versus 5,8 Monate; HR 0,42;
p<0,0001) sowie eine Verbesserung der
Ansprechrate, ein Unterschied in Be-
zug auf das Gesamtiiberleben konnte
hingegen nicht gefunden werden (Mil-
ler et al 2007). Leider konnten weitere
Protokolle diesen deutlichen Benefit
nicht nachvollziehen, weshalb der Ein-
satz von Bevacizumab angesichts hoher

Behandlungskosten nicht unumstritten
ist. Auf Grund der relevanten Verlin-
gerung des progressionsfreien Uber-
lebens stellt Bevacizumab dennoch in
Kombination mit Paclitaxel und Cape-
citabine auch nach Einschitzung der
European Medicines Agency (EMA)
eine valide Option in der Behandlung
Her2-negativer Tumore dar.

Zusammenfassung und Ausblick

Zur Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms stehen heute zahl-
reiche Substanzen zur Verfiigung. Meist
gelingt es damit, die Erkrankung unter
Aufrechterhaltung der Lebensqualitét
iiber einen langen Zeitraum zu stabili-
sieren. Zahlreiche neue Medikamente,
meist aus der Gruppe der ,targeted
therapies“, befinden sich in klinischer
Entwicklung, wobei rezent positive
Daten zu mTOR-Inhibitoren berichtet
wurden. Es ist daher anzunehmen, dass
diese Substanzklasse in absehbarer
Zeit das therapeutische Armentarium
erweitern wird.
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Cervarix Injektionssuspension in einer Fertigspritze Humaner Papillomvirus-Impfstoff [Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert) ZUSAMMENSETZUNG: 1 Dosis
(0,5 ml) enthélt: L1-Protein?** vom humanen Papillomvirus'-Typ 16 - 20 Mikrogramm, L1-Protein?*# vom humanen Papillomvirus'-Typ 18 - 20 Mikrogramm, 'Humanes Papillomvirus = HPV ?Adjuvantiert mit AS04, das ent-
hélt: 3-0-desacyl-4'- monophosphoryl-lipid A (MPL)’ - 50 Mikrogramm, *Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (AI(OH),) - Gesamt: 0,5 Milligramm AI**, “L1-Protein in Form von nicht-infektigsen, virusdhnlichen
Partikeln (VLPs), hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie unter Verwendung eines Baculovirus-Expressionssystems, fiir das Hi-5 Rix4446-Zellen, die aus Trichoplusia ni gewonnen werden, verwendet werden.
Sonstigen Bestandeteile: Natriumchlorid (NaCl) , Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat (NaH2P04.2 H20), Wasser fiir Injektionszwecke KLINISCHE ANGABEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Papillomvirus-
Impfstoffe, ATC-Code: JO7BM02 Anwendungsgebiete: Cervarix ist ein Impfstoff zur Anwendung ab einem Alter von 9 Jahren zur Pravention von prémalignen Lésionen der Zervix und von Zervixkarzinomen, die durch
bestimmte onkogene humane Papillomviren (HPV) verursacht werden. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 fiir wichtige Informationen zu Daten, die diese Indikation stiitzen. Cervarix sollte gemaR den offiziellen Impfempfeh-
lungen angewendet werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Die Verabreichung von Cervarix sollte im Falle einer akuten, schweren, mit Fieber einher-
gehenden Erkrankung auf einen spateren Zeitpunkt verschaben werden. Leichte Infekte, wie eine Erkéltung, stellen im Allgemeinen jedoch keine Kontraindikation fiir eine Impfung dar. INHABER DER ZULASSUNG:
GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgien ZULASSUNGSNUMMER: EU/1/07/419/001-0012 ABGABE: Rezept-, und Apothekenpflichtig. Wiederholte Abgabe verboten
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit
und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Faslodex 250 mg Injektionslosung Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, Antidstrogene ATC-Code: L02BA03 QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Fertigspritze enthalt 250 mg Fulvestrant in 5 ml Losung. Sonstige Bestandteile: Ethanol (96 Prozent), Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Natives Rizinusol ANWENDUNGSGEBIE-
TE: Faslodex ist angezeigt zur Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Ostrogenrezeptor-positivem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom bei Rezidiv wahrend oder nach adjuvanter
Antitstrogen-Therapie oder bei Progression der Erkrankung unter der Behandlung mit einem Antidstrogen. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der
sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft und Stillzeit. Schwere Einschréankung der Leberfunktion. INHABER DER ZULASSUNG: AstraZeneca UK Limited, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG, Vereinigtes
Konigreich VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand: 07/2011 Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungs-
effekten sind der veréffentlichten Fachinformation (z.B. Austria Codex) zu entnehmen.
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