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Nab-Paclitaxel - eine zielgerichtetere Chemotherapie
fiir die Behandlung des Mammakarzinoms

Prof. Dr. med. Hans-Joachim Liick und PD Dr. med. Sherko Kiimmel

Taxane sind auch weiterhin Substanzen, die die
Grundlage der systemischen Therapie des Mamma-
karzinoms, insbesondere des HER2-negativen
Mammakarzinoms darstellen, auch wenn sich die
Aufmerksamkeit der Berichterstattung zunehmend
auf die sogenannten Biologicals verlagert hat. Bei
Taxanen der ersten Generation ist es aufgrund ih-
rer Wasserunloslichkeit notwendig Losungsmittel
zuzusetzen, die erhebliche Nebenwirkungen verur-
sachen und so deren klinischen Einsatz limitieren.

Nab-Paclitaxel (Abraxane®) ist eine 16sungsmit-
telfreie kolloidale Suspension von Paclitaxel gebun-
den an humanes Serumalbumin, das die spezifi-
schen Transporteigenschaften von Albumin fiir
eine zielgerichtetere Chemotherapie ausnutzt. Im
Jahre 2005 erteilte die amerikanische Zulassungs-
behorde FDA die Zulassung fiir nab-Paclitaxel fiir
die Behandlung von Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom. Die europdische Zulassung er-
folgte 2008. Nab-Paclitaxel erzielt gute klinische
Resultate in der Erst- und Mehrlinientherapie von
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzi-
nom und hat sich in den Therapieempfehlungen
und in der klinischen Praxis etabliert.

Zehn Jahre seit der Erstzulassung sind ein guter
Anlass zu rekapitulieren, was wir {iber die Anwen-
dung von nab-Paclitaxel beim metastasierten
Mammakarzinom wissen. Diese Publikation bietet
zunidchst einen klassischen Uberblick iiber den
Wirkmechanismus von nab-Paclitaxel und die rele-
vanten klinischen Daten von nab-Paclitaxel beim
metastasierten Mammakarzinom. Die Kklinische
Realitdt ist jedoch sehr viel komplexer und die Be-
handlungsgeschichten der individuellen Patientin-
nen unterscheiden sich voneinander und auch von
der der typischen Studienpatientin. Jeder Fall ist
anders. Daher erscheint es uns sinnvoll und praxis-
ndher, in diesem Biichlein iiber die reine Vermitt-
lung von evidenzbasierten Fakten hinaus die be-
sonderen Aspekte der Therapie mit nab-Paclitaxel
anhand von Fallbeispielen zu veranschaulichen.

Wir wiinschen Ihnen, liebe Leserinnen und
Leser, eine interessante Lektiire mit relevanten An-
regungen fiir Ihre tdgliche Praxis.
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1  Wirkstoffprofil

Prof. Dr. med. Hans-Joachim Liick, Hannover; PD Dr. med. Sherko Kiimmel, Essen

1.1  Nab-Paclitaxel

In Europa ist nab-Paclitaxel (Abraxane®) seit 2008
zugelassen fiir die Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms bei erwachsenen Patienten, bei
denen die Erstlinientherapie der metastasierten
Erkrankung fehlgeschlagen ist und fiir die eine
standardmaRige anthrazyklinenthaltende Therapie
nicht angezeigt ist [1].

Nab-Paclitaxel kann als Kurzinfusion tiber 30
Minuten verabreicht werden. Wegen des geringen
Infusionsvolumens kann danach mit 20 ml physio-
logischer Kochsalzlésung (0,9% NaCl) nachgespiilt
werden, um eine vollstindige Verabreichung zu ge-
wadhrleisten.

1.1.1 Tumorgerichtete Chemotherapie

Mit nab-Paclitaxel wurde der neuartige Therapie-
ansatz einer tumorgerichteten Chemotherapie rea-
lisiert. Dies gelang mithilfe der nab™-Technologie.
Albumin fungiert im Korper als physiologisches
Tragermolekiil fiir hydrophobe Molekiile und ver-

35000
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10000
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0

mittelt die Transzytose von Plasmakomponenten.
Tumoren sind abhdngig von proteinvermittelten
Transportprozessen und weisen daher eine hohe
Anreicherung von Albumin auf [2,3]. Die nab-Tech-
nologie macht sich dessen spezifische Transport-
eigenschaften und aktive Transportmechanismen
zunutze [1,4].

1.1.2 Loésungsmittelfrei durch Kopplung
an Humanalbumin

Nab-Paclitaxel besteht aus humanem Serumalbu-
min, an das Paclitaxelmolekiile gebunden sind.
Nab-Paclitaxel bedarf daher anders als die Taxane
Paclitaxel und Docetaxel keines Losungsvermitt-
lers. Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid
und mit Antihistaminika zur Prophylaxe einer Hy-
persensitivitdtsreaktion ist bei seiner Anwendung
nicht erforderlich [1].

Losungsmittel wie Cremophor oder Polysorbat
80, die fiir die Herstellung von Infusionslésungen
der konventionellen Taxane Paclitaxel und Doceta-
xel unerldsslich sind, tragen zu deren Toxizitdt bei

Abb.1 Lineare Pharmako-
kinetik von nab-Paclitaxel
(modifiziert nach [10]).

T T T T T T T T T T T T
75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375

nab-Paclitaxel-Dosis (mg/m?)

n= 3 6 51 3 3 12

5 4



2  Wirkstoffprofil

und sind maBgeblich fiir deren nichtlineare Phar-
makokinetik verantwortlich [5-8]. Sie inhibieren
dosisabhédngig bereits in physiologisch relevanten
Konzentrationen die Bindung von Taxanen wie Pa-
clitaxel an Albumin und Endothelzellen [7]. Darii-
ber hinaus formieren sie sich zu Mizellen und
schlieRen die aktive Substanz so im Plasma ein
[8,9]. Dies gilt nicht fiir das ldsungsmittelfreie
nab-Paclitaxel. Es zeichnet sich durch eine lineare
Dosis-Wirkungs-Beziehung aus (Abb. 1) [10].

1.1.3 Wirkmechanismus

Nab-Paclitaxel ist eine Suspension von 130 nm gro-
Ben Nanopartikeln aus humanem Serumalbumin,
an das Paclitaxelmolekiile gebunden sind. Im Blut
dissoziieren diese Partikel schnell in kleinere Albu-
min-Paclitaxel-Komplexe d.h. in paclitaxelbelade-
ne Albuminmolekiile (Abb.2-1). Die Bindung von
Albumin an den Glykoproteinrezeptor gp60 auf En-
dothelialzellen (Abb.2-2) aktiviert das membran-
standige Protein Caveolin-1 und die Transzytose

-'. ~
L] 'y "‘. Jl 5 b
AL = 2
L] — -
& 3
Transzytose Y 9
gp 60 *
) Rezeptor B
- > -
Tumor-
interstitium
Tumorzellen
+ Paclitaxel Albumin

go SPARC und andere albuminbindende Proteine

.

*

.

von intakten Nanopartikeln durch die Zellmem-
bran (Abb. 2-3). Es kommt zur Bindung und Oligo-
merisierung von Caveolin, sowie zur Ausbildung
einer Albumin-Paclitaxel-Komplexen beinhalten-
den Caveole. SchlieBlich trennt sich diese Caveole
von der Zellmembran und wird durch die Endo-
thelzelle zur dem Interstitium zugewandten Zell-
membran transportiert [11-14]. Der Albumin-Pa-
clitaxel-Komplex wird ins Tumorinterstitium ent-
leert und bindet dort an extrazelluldre albuminbin-
dende Matrixproteine (Abb. 2.4) und schlieBlich an
der Tumorzellmembran mit nachfolgender Aufnah-
me von nab-Paclitaxel und der resultierenden
Apoptose der Tumorzelle (Abb.2.5). Es konnte
nachgewiesen werden, dass nab-Paclitaxel im Ver-
gleich zu konventionellem Paclitaxel etwa 10-mal
starker an das GefdRBendothel bindet und 4-mal
hdufiger ein Transport iiber das GefdRendothel
stattfindet [15]. Durch diesen verbesserten aktiven
endothelialen Transport kommt es zu einer héhe-
ren Anreicherung von nab-Paclitaxel im Tumorge-
webe (Abb. 3) und einer héheren Tumorselektivitdt
[15,16]) (Abb. 4).

Caveolen )
und Vesikel ‘& Endothelzellen
Yy - . -
- Q
O o* .
® +°. )

+ albumingebundenes Paclitaxel

gp60: 60-kDa Glycoprotein

Abb.2 Wirkmechanismus von nab-Paclitaxel (modifiziert nach [66]).
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Abb.3  Wirkstoff-

8 anreicherung im Tumor
-0~ nab-Paclitaxel Mit nab-Paclitaxel (modifiziert nach [15]).
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Abb.4 Verhiltnis der Wirkstoffkonzentrationen von nab-Paclitaxel im Gewebe im Vergleich zu konventionellem
Paclitaxel (modifiziert nach [16, 17]).



4  Wirkstoffprofil

1.2 Ergebnisse relevanter klinischer
Studien mit nab-Paclitaxel beim

metastasierten Mammakarzinom

Fiir die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von nab-
Paclitaxel als Monotherapie beim metastasierten
Mammakarzinom liegen Daten aus 2 gréf3eren ran-
domisierten Studien vor. Sie dokumentieren den
klinischen Nutzen von nab-Paclitaxel gegeniiber
konventionellem Paclitaxel und Docetaxel fiir Pa-
tientinnen mit metastasiertem Brustkrebs [18 -20].

Nab-Paclitaxel zeigt als Monotherapie auch
noch eine erhebliche Aktivitit bei Patientinnen
mit metastasiertem Mammakarzinom, die mit Ta-
xanen vorbehandelt sind [21]. Die Studien zur
Monotherapie werden im Folgenden ausfiihrlicher
besprochen.

Dariiber hinaus liegen Ergebnisse aus diversen
kontrollierten klinischen Studien fiir nab-Paclitaxel
in Kombination mit anderen Zytostatika oder Bio-
logicals vor [22-30]. Hierzu finden sich an den ent-
sprechenden Stellen in den Fallbeispielen tabellari-
sche Uberblicke (siehe Fall 2, S. 21, Fall 7, S. 35, Fall
8, S.38).

1.2.1 Monotherapie mit nab-Paclitaxel:
Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel

vs. konventionelles Paclitaxel

Grundlage fiir die Zulassung von nab-Paclitaxel fiir
die Behandlung von Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs war eine internationale Phase-III-
Studie, in die 460 Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs randomisiert wurden. Die Patientinnen
im experimentellen Arm erhielten nab-Paclitaxel,
das in der Dosierung von 260 mg/m? als 30-miniiti-
ge Infusion alle 3 Wochen (d1 q21d [q3w]) ohne
Pramedikation verabreicht wurde. Die Patientin-
nen im Kontrollarm wurden mit konventionellem
l6sungsmittelbasiertem Paclitaxel in der Dosierung
von 175 mg/m? alle 3 Wochen und tiblicher Stan-
dardpramedikation mit Antihistaminika und Dexa-
methason behandelt (Abb. 5).

Primdrer Endpunkt der Studie war die Gesamt-
ansprechrate (ORR), sekunddre Effektivitdtsend-
punkte waren Zeit bis zur Progression (TTP) und
Gesamtiiberleben (0OS). Daten zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mit
dem Fragebogen EORTC QLQ C-30 erhoben. Zusdtz-
lich wurde pro Zyklus der Allgemeinzustand nach
ECOG-Kriterien erfasst. Alle Effektivitdtsanalysen
basieren auf der Intention-to-treat-(ITT-)Popula-
tion.

randomisierte, unverblindete, multizentrische internationale klinische Phase-llI-Studie

Patientinnen mit metasta-
siertem Mammakarzinom
(n=460)

Randomisierung

» primdrer Endpunkt:
Gesamtansprechrate (ORR) gemaR RECIST
» sekunddre Endpunkte:
- Zeit bis zur Tumorprogression (TTP)
- Gesamttiberleben (OS)

nab-Paclitaxel

» 260 mg/m? d1 q21d (q3w) i.v. 30-miniitige Infusion

» keine Pramedikation gegen Hypersensitivitdts-
reaktionen (n=229)

konventionelles Paclitaxel
» 175 mg/m? d1 q21d (q3w) i.v. 3-stiindige Infusion
» Pramedikation
(Dexamethason und Antihistaminika)
» spezielle Infusionsbestecke wie in den
Fachinformationen angegeben
(n=225)

Abb.5 Design der Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel bei metastasiertem Mammakarzi-

nom (MBC) (modifiziert nach [18].
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Fiir etwa 40% der Patientinnen entsprach die
Studientherapie einer First-Line-Therapie. Etwa
80% der Patientinnen waren mit Anthrazyklinen
vorbehandelt. Insgesamt handelte es sich um ein
fiir das metastasierte Mammakarzinom typisches
Patientinnenkollektiv mit hoher Tumorlast: 76%
der Patientinnen hatten mehr als 3 metastatische
Ldsionen und 79% eine viszerale Erkrankung [18].

Medikamentenexposition

Patientinnen im nab-Paclitaxel-Arm erhielten im
Median 6 Zyklen, im konventionellen Paclitaxel-
Arm 5 Zyklen Chemotherapie [31]. Die verabreich-
te Dosisintensitdt im nab-Paclitaxel-Arm war 49%
hoher als im konventionellen Paclitaxel-Arm (85,13
vs. 57,02 mg/m?) [18]. Die mittlere Dosis pro Zyklus
lag bei 255mg/m? fiir nab-Paclitaxel und bei
171 mg/m? fiir konventionelles Paclitaxel, die mitt-
lere Gesamtdosis Paclitaxel pro Patient betrug im
nab-Paclitaxel-Arm 1459 mg/m? und 909 mg/m?
im konventionellen Paclitaxel-Arm [31].

Gesamtansprechrate

Fiir den primdren Endpunkt konnte eine signifi-
kante Verbesserung durch die Therapie mit nab-Pa-
clitaxel nachgewiesen werden. Patientinnen, die
mit nab-Paclitaxel behandelt wurden, hatten eine
Gesamtansprechrate von 33% (95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 27,09-39,29) gegeniiber 19% (95%-KI
13,58-23,76) unter konventionellem Paclitaxel
(p=0,001). Dieser Vorteil zeigte sich konsistent
und in dhnlichem Umfang in den durchgefiihrten
Subgruppenanalysen. Er galt fiir Patientinnen mit
vorheriger Anthrazyklintherapie in der adjuvanten
und/oder metastasierten Situation (34 vs. 18%,
p=0,002) oder nur in der metastasierten Situation
(27 vs. 14%, p=0,01). Die Erhéhung der Ansprech-
rate wurde unabhdngig von der Therapielinie be-
stdtigt (Abb.6). Mit nab-Paclitaxel betrug die Ge-
samtansprechrate fiir First-Line-Patientinnen 42%
gegeniiber 27% fiir die Behandlung mit konventio-
nellem Paclitaxel (p =0,029). Bei den Patientinnen
mit mindestens einer vorhergehenden Therapie
lag sie bei 27% mit nab-Paclitaxel vs. 13% mit kon-
ventionellem Paclitaxel (p = 0,006) [18].

801 [0 nab-Paclitaxel
[ konventionelles Paclitaxel
704
p=0,001 p=0,029 p=0,006 p=0,002 p=0,002
60
42%
< 50
R 9 o
in 33% 34% 34%
D 40 27%
H 27%
g
S 307 19% 18% 19%
204 13%
10
0 T T T T T T T T T 1
alle First-Line- >Second-Line- anthrazyklin- viszerale
Patientinnen Therapie Therapie vorbehandelt Erkrankung
229 97 132 176 176
225 89 136 175 182

ORR: objektive Ansprechrate; KI: Konfidenzintervall

Abb.6 Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel: Ansprechraten (modifiziert nach [18]).
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Zeit bis zum Tumoransprechen

Dabei war das maximale Ansprechen bei 91% der
Patientinnen unter nab-Paclitaxel bereits in Zyklus
3 erreicht. Zum selben Zeitpunkt lag das beste An-
sprechen bei 81% der Patientinnen unter konven-
tionellem Paclitaxel vor [18]. In einer explorativen
Analyse betrug die mediane Zeit bis zum Tumoran-
sprechen mit nab-Paclitaxel in der gesamten Studi-
enpopulation und in den untersuchten Subgruppen
(23 Metastasen, viszerale Erkrankung, 1st line,
> 1st line) konsistent 6 Wochen [32].

AusmaR des Ansprechens

In dieser Post-hoc-Analyse zeigte sich dariiber hi-
naus, dass das mit nab-Paclitaxel erreichte Anspre-
chen ausgepragter war als mit konventionellem Pa-
clitaxel. Mit nab-Paclitaxel konnte eine mittlere Re-
duktion des Durchmessers der Ziellisionen von
34,5% erreicht werden gegeniiber einer Reduktion
um 15,4% mit konventionellem Paclitaxel (Abb.7)
[32].

Zeit bis zur Progression

Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression
konnte mit nab-Paclitaxel signifikant verldngert
werden. Sie lag im Gesamtkollektiv bei 23,0 Wo-
chen mit nab-Paclitaxel und bei 16,9 Wochen im
Kontrollarm mit konventionellem Paclitaxel (Ha-
zard Ratio [HR] 0,75; p=0,006), in der Gruppe der
Patientinnen mit mehr als einer Linie bei 20,9 vs.
16,1 Wochen (HR 0,73; p=0,02) (Abb. 8) [18].

Gesamtiberleben

In der gesamten Studienpopulation wurde mit nab-
Paclitaxel ein medianes Gesamtiiberleben von 65,0
Wochen und mit konventionellem Paclitaxel von
55,7 Wochen erreicht. Dieser numerische Unter-
schied erreichte jedoch keine statistische Signifi-
kanz (Abb.9). Ein signifikanter Uberlebensvorteil
mit einer Reduktion des Mortalitétsrisikos um 27 %
konnte mit nab-Paclitaxel bei den Patientinnen in
2. oder groRerer Linie gezeigt werden (56,4 vs.
46,7 Wochen, HR =0,73; p=0,024) (Abb. 10) [18].

Im Vergleich zu konventionellem Paclitaxel zeigten Patientinnen unter
nab-Paclitaxel eine ausgepragtere Tumorverkleinerung (Post-hoc-Analyse).

100
80
3
éé‘ 60
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To _Hd
23
()]
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gE 07
c -
[T
8E -60-
o
_80_
-100-

M nab-Paclitaxel (n=215); Mittelwert: -34,5%
M konventionelles Paclitaxel (n=215); Mittelwert: -15,4%

Abb.7 Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel: AusmaR des Tumoransprechens (Ansprech-

tiefe) (modifiziert nach [32]).
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1,00
— nab-Paclitaxel (n=229)
—— konventionelle Paclitaxel (n=224)
p=0,006
HR=0,75
= 0,75
R}
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2
=)
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< 0,50 Median = 23,0 Wochen
= (95%-KI 19,4-26,1 Wochen)
©
E
c
< 0,25
Median = 16,9 Wochen
(95%-KI 15,1-20,9 Wochen)
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* p-Wert nach Log-Rank-Test Wochen

Abb. 8 Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel: Zeit bis zur Progression (TTP) fiir das Gesamt-
kollektiv (modifiziert nach [18]).

1,00
— nab-Paclitaxel (n=229)
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- p=0,374
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S
(%]
s
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E 0.25 4 (95%-KI 48,0-66,4 Wochen)
s}
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* p-Wert nach Log-Rank-Test Wochen

Abb.9 Phase-lII-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel: Gesamtiiberleben (OS) nach ITT-Analyse fir
das Gesamtkollektiv (modifiziert nach [18]).
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Abb. 10 Phase-IlI-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel: Gesamtiiberleben (OS) bei > First-Line-The-

rapie (modifiziert nach [18]).

Sicherheit und Lebensqualitdt

Die mittlere Dosisintensitdt fiir Patientinnen im
nab-Paclitaxel-Arm lag 49% hoher als fiir Patientin-
nen mit konventioneller Paclitaxel-Behandlung.
Dennoch gab es keine Unterschiede in der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit zwischen beiden
Armen [18].

Nab-Paclitaxel wurde insgesamt gut vertragen.
Grad-3- und Grad-4-Neutropenien traten unter
nab-Paclitaxel seltener auf als unter konventionel-
lem Paclitaxel (Grad 4 9 vs. 22% p <0,001). Im nab-
Paclitaxel-Arm entwickelten Patientinnen hdufiger
eine sensorische Neuropathie. Motorische Neuro-
pathien und sensorische Neuropathien Grad 4 wur-
den nicht berichtet. Die Inzidenz an sensorischen
Neuropathien Grad 3 betrug 10% im nab-Paclita-
xel-Arm und 2% im Kontrollarm mit konventionel-
lem Paclitaxel (p<0,001). Dabei hatte die Neuro-
toxizitdt in beiden Armen eine unterschiedliche
Qualitat. Sie konnte im nab-Paclitaxel-Arm mit Do-
sisreduktionen und Therapieunterbrechungen gut
beherrscht werden und bildete sich rascher zurtick.
Die mediane Zeit bis zur Verbesserung auf Schwe-
regrad 2 und weniger dauerte unter nab-Paclitaxel
im Median 22 Tage gegeniiber 79 Tagen fiir kon-
ventionelles Paclitaxel [18,31,33].

Eine Subgruppenanalyse nach Alter der Patien-
tin (<65 und 265 Jahre) zeigte vergleichbare Si-
cherheitsprofile fiir beide Gruppen. Die Inzidenz
der unerwiinschten Ereignisse in den Kategorien
Neutropenie, Leukopenie, Ubelkeit, Hyperglykimie
und Flushing war unter nab-Paclitaxel deutlich ge-
ringer als mit konventionellem Paclitaxel [18].

Randomisierte Phase-llI-Studie:

nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel

Die Ergebnisse der Studie belegen einen klini-
schen Benefit fiir nab-Paclitaxel fir die Behand-
lung von Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom.

= Die Therapie mit nab-Paclitaxel resultierte in
einem schnellen, effektiven und konsistenten
Ansprechen.

Gegenlber konventionellem Paclitaxel zeigten
sich eine signifikante Erh6hung der Gesamtan-
sprechrate und eine signifikante Verzégerung
der Krankheitsprogression.

Bei Patientinnen mit Vortherapie verldngerte
sich das Gesamtiiberleben mit nab-Paclitaxel
signifikant bei einer Reduktion des Mortalitats-
risikos um 27 %.

Die Therapie mit nab-Paclitaxel wurde insge-
samt gut vertragen.
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1.2.2 Monotherapie mit nab-Paclitaxel:
randomisierte Phase-II-Studie
nab-Paclitaxel vs. Docetaxel

In einer randomisierten Phase-II-Studie wurde ne-
ben der 3-wdchentlichen die wéchentliche Dosie-
rung von nab-Paclitaxel als First-Line-Therapie
evaluiert. Insgesamt 302 Patientinnen erhielten in
der 4-armigen Studie entweder nab-Paclitaxel in
einer Dosierung von 300 mg/m? alle 3 Wochen
(q3w), in einer Dosierung von 100 mg/m? oder
150 mg/m? wochentlich (d1, 8, 15 q28d [qw 3/4])
oder Docetaxel in der Dosierung von 100 mg/m? 3-
wochentlich (q3w) [19] (Abb.11). Primdrer End-
punkt der Studie war die Gesamtansprechrate
(komplette Remission [CR] und partielle Remission
[PR]), sekunddre Effektivititsendpunkte waren
Krankheitskontrollrate (CR und PR und stabile Er-
krankung > 16 Wochen = DCR), progressionsfreies
Uberleben (PFS), Ansprechdauer (DOR) und Ge-
samtiiberleben (0S). Alle Effektivitdtsanalysen ba-
sieren auf der ITT-Population [19,20]).

84% der Patienten hatten eine viszerale Erkran-
kung, 46% hatten zuvor eine adjuvante oder neoad-
juvante Chemotherapie erhalten [19].

Ansprechen

Mit nab-Paclitaxel in wochentlicher Dosierung von
100 und 150 mg/m? wurde eine hohere Ansprech-
rate erreicht als mit Docetaxel. Die Ansprechraten

lagen nach Beurteilung durch den unabhingigen
Radiologen bei 45%, 49% vs. 35% (p=0,224) [19].
Nach der Priifarztbeurteilung gab es eine signifi-
kante Steigerung der Ansprechrate mit nab-Paclita-
xel in der wochentlichen Dosierung von 100 mg/m?
(p<0,001) und 150 mg/m? (p = 0,002) im Vergleich
zu der mit Docetaxel erreichten (63 und 74% vs.
39%) (Tab. 1) [34].

Ergebnisse einer explorativen Analyse weisen
auf eine Dosisabhdngigkeit des Ansprechen auf
nab-Paclitaxel hin (Abb. 12) [32].

Die Krankheitskontrollrate war mit beiden wo-
chentlichen Dosierungen von nab-Paclitaxel signi-
fikant erhéht im Vergleich zur Therapie mit Do-
cetaxel. Dies galt fiir die Priifarztbeurteilung und
fiir die Beurteilung durch den unabhdngigen Ra-
diologen. Es gab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich Gesamtansprechrate und Krankheits-
kontrollrate zwischen der Therapie mit nab-Pacli-
taxel in der 3-wochigen Dosierung und Docetaxel
[19].

Progressionsfreies Uberleben

Die Therapie mit nab-Paclitaxel in der wochentli-
chen Dosierung von 150 mg/m? resultierte in einer
signifikanten Verldngerung des medianen progres-
sionsfreien Uberlebens gegeniiber der Therapie mit
Docetaxel. Das galt sowohl fiir die Analyse nach Be-
urteilung durch den unabhdngigen Radiologen
(12,9 vs. 7,5 Monate, p=0,0065; HR 0,495) als

302 First-Line-MBC-Patientinnen randomisiert
(300 erhielten Studienmedikation und waren auswertbar)

Vergleichsgruppen

Arm A
(n=76)

nab-Paclitaxel
300 mg/m? q3w

nab-Paclitaxel
vs. Docetaxel

qw vs. q3w

Arm B
» (n=76)

nab-Paclitaxel
100 mg/m? d1,8,15 q28d (qw 3/4)

nab-Paclitaxel

\ 2

100 vs. 150 mg/m?
qw nab-Paclitaxel

Arm C
(n=74)

nab-Paclitaxel
150 mg/m? d1,8,15 q28d (qw 3/4)

primdre Endpunkte:
Sicherheit, ORR

NnZ2Ccaxm=-un-=002>»x

Abb. 11
[19]). MBC = metastasiertes Mammakarzinom

Docetaxel
100 mg/m? q3w

Randomisierte Phase-II-Studie nab-Paclitaxel vs. Docetaxel bei First-Line-MBC: Design (modifiziert nach
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Tabelle 1 Randomisierte Phase-II-Studie nab-Paclitaxel vs. Docetaxel: finale Auswertung Effektivitat (nach [19, 20]).
nab-Paclitaxel Docetaxel
Effektivitit 300mg/m?  100mg/m? 150 mg/m?  100mg/m?  p-Wert Hazard Ratio
q3w qw 3/4 qw 3/4 q3w
(n=76) (n=76) (n=74) (n=74)
A B C D
Priifarztbeurteilung
ORR 35 (46) 48 (63) 55 (74) 29 (39) gesamt: <0,0012 nicht zutreffend
n (%) Cvs. D: <0,001
B vs. D: 0,002
DCR 55 (72) 63 (83) 67 (91) 51 (69) gesamt: 0,007° nicht zutreffend
n (%) Cvs. D: 0,005
B vs. D: 0,009
PFS* 10,9 7,5 14,6 7,8 gesamt: 0,008 Cyvs. D: 0,568
(Monate) Cvs.D: 0,012
Beurteilung durch unabhangigen Radiologen
ORR 28 (37) 34 (45) 36 (49) 26 (35) gesamt: 0,2242 nicht zutreffend
DCR 52 (68) 57 (75) 59 (80) 43 (58) gesamt: 0,0272 nicht zutreffend
n (%) Cvs.D: 0,017
B vs. D: 0,009
PFS* 11,0 12,8 12,9 7,5 gesamt: 0,0498° Cyvs. D: 0,495
(Monate) Cvs. D: 0,0065
0s* 27,7 22,2 33,8 26,6 gesamt: 0,047° Cvs. B: 0,575
(Monate) Cvs. B: 0,008 Cvs. D: 0,688
Cvs.D:n.s.

* mediane Werte fir PFS und OS; ORR = objektive Ansprechrate, Gesamtansprechrate; DCR = Krankheitskontrollrate = Patienten mit bestétig-
tem Ansprechen und mit stabiler Erkrankung > 16 Wochen; PFS = progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtiiberleben; 2 nach Cochran-
Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Studienzentrum; ® nach Log-Rank-Test; n.s. = nicht signifikant

auch fiir die nach Priifarztbeurteilung (14,6 vs. 7,8
Monate, p=0,012; HR = 0,568) (Tab. 1) [19,20, 34].

Gesamtiiberleben

In der finalen Analyse des Gesamtiiberlebens be-
trug das mediane Gesamtiiberleben mit nab-Pac-
litaxel in der wochentlichen Dosierung von
150 mg/m? 33,8 Monate, mit nab-Paclitaxel in der
wochentlichen Dosierung von 100 mg/m? 22,2 Mo-
nate, 27,7 Monate fiir nab-Paclitaxel in der Dosie-
rung von 300 mg/m? alle 3 Wochen und 26,6 Mo-
nate fiir die 3-woéchentliche Gabe von 100 mg/m?
Docetaxel (Abb.11). Der Unterschied zwischen
nab-Paclitaxel 150mg/m? vs. nab-Paclitaxel

100 mg/m? erreichte statistische Signifikanz (HR
0,575; p=0,008) [20, 34].

Sicherheit

Unter Docetaxel traten hdufiger Fatigue, Neutro-
penie oder febrile Neutropenie vom Schweregrad
3 oder 4 auf. Es gab keinen Fall einer peripheren
Neuropathie vom Schweregrad 4. Insgesamt war
die Inzidenz von sensorischen Neuropathien in al-
len Armen vergleichbar [19,20]. Sensorische Neu-
ropathien vom Schweregrad 3 traten am hdufigs-
ten unter nab-Paclitaxel 150 mg/m? (22%) und un-
ter nab-Paclitaxel 300 mg/m? (21%) auf [20]. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten einer Neuropathie
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nab-Paclitaxel 300 mg/m? q3w nab-Paclitaxel 100 mg/m? qw 3|4
100 100 -
mittleres % Tumoransprechen: mittleres % Tumoransprechen:
807 -37,8% (n=72) 807 -48,8% (n=74)

prozentuale Verdnderung des Durch-

prozentuale Veranderung des Durch-
messers der Zielldsionen zur Baseline
messers der Zielldsionen zur Baseline

nab-Paclitaxel 150 mg/m? qw 3[4 Docetaxel 100 mg/m? q3w
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Vergleich des AusmaRes des Tumoransprechens (Ansprechtiefe)  p-Wert
gesamt alle Gruppen 0,0006
m? q3w vs. 100 mg/m? qw 3/4 0,0159
m? q3w vs. 150 mg/m? qw 3/4 0,0004

m? q3w vs. Docetaxel q3w n.s.

nab-Paclitaxel 300 mg
nab-Paclitaxel 300 mg
nab-Paclitaxel 300 mg
m?2 qw 3/4 vs. 150 mg/m? qw 3/4 n.s.

m? qw 3/4 vs. Docetaxel qw 34 0,0436

m? qw 3/4 vs. Docetaxel q3w 0,0062 n.s. = nicht signifikant

nab-Paclitaxel 100 mg
nab-Paclitaxel 100 mg

_ = = = = =

nab-Paclitaxel 150 mg

Abb.12 Randomisierte Phase-Il-Studie nab-Paclitaxel vs. Docetaxel: Dosisabhdngigkeit des Ansprechens auf nab-
Paclitaxel (modifiziert nach [19,32]).

vom Grad 3 betrug 151 (300 mg/m?), 189 (100 mg/  len nab-Paclitaxel-Armen kiirzer und lag im Medi-
m?) und 162 (150 mg/m?) Tage fiir nab-Paclitaxel ~ an bei 22 (300 mg/m?), 22 (100 mg/m?) und 20
und 176 Tage fiir Docetaxel. Die mediane Zeit bis (150 mg/m?) Tagen fiir nab-Paclitaxel im Vergleich
zur Verbesserung auf Grad 2 und weniger war inal-  zu 41 Tagen fiir Docetaxel (p=0,154) [20].
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Randomisierte Phase-lI-Studie

nab-Paclitaxel vs. Docetaxel

Die Ergebnisse der Studie zeigen einen klinischen
Benefit flir wochentlich verabreichtes nab-Pacli-
taxel als Erstlinientherapie von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom.

= Die Therapie mit nab-Paclitaxel resultierte in
einem schnellen, effektiven und konsistenten
Ansprechen.

Fiir wochentlich verabreichtes nab-Paclitaxel
zeigte sich eine bessere Effektivitat und Sicher-
heit als fiir die Therapie mit Docetaxel.

In der wochentlichen Dosierung von 150 mg/
m? wurde mit nab-Paclitaxel gegeniiber einer
Erstlinientherapie mit 100 mg/m? Docetaxel
alle 3 Wochen eine signifikante Verlangerung
des medianen progressionsfreien Uberlebens
um 5 Monate sowie eine Verlangerung des
medianen Gesamtiiberlebens um 7 Monate
erreicht.

1.2.3 Monotherapie mit nab-Paclitaxel:
Phase-II-Studie bei MBC
nach Taxanvorbehandlung

Weitere Ergebnisse zur wochentlichen Anwendung
von nab-Paclitaxel liegen aus einer Phase-II-Studie
mit 2 Kohorten von ausgedehnt vorbehandelten
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzi-

nom vor, deren Erkrankung taxanrefraktdar war. Da-
bei musste die Erkrankung wahrend einer laufen-
den Therapie mit den konventionellen Taxanen Pa-
clitaxel oder Docetaxel progredient gewesen sein
oder ein Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach
einer adjuvanten Therapie mit Taxanen aufgetreten
sein.

106 Patientinnen, die im Median bereits 3 Che-
motherapien (Range 0-7) zuvor erhalten hatten,
wurden mit nab-Paclitaxel in der Dosierung von
100 mg/m? an den Tagen 1, 8 und 15 alle 4 Wochen
behandelt. Aufgrund der exzellenten Vertrdglich-
keit dieser Dosierung erhielt eine 2. Kohorte von
75 Patientinnen nab-Paclitaxel im gleichen Schema
in der Dosierung von 125 mg/m? (Abb. 13) [21].

Effektivitat

Die Gesamtansprechrate lag bei 14% fiir die Dosie-
rung von 100 mg/m? und bei 16 % fiir die 125 mg/m?.
Krankheitskontrollraten von 26 und 37% wurden
erreicht. Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag bei 3 bzw. 3,5 Monaten und das mediane Ge-
samtiiberleben bei 9,2 und 9,1 Monaten. Es zeigte
sich kein Unterschied im Uberleben zwischen Pa-
tientinnen, die eine stabile Erkrankung von 16 Wo-
chen und mehr erreicht hatten, und Patientinnen
mit einem bestdtigten Ansprechen (Abb. 14).

Die Patienten erhielten im Median 15,2 Dosen in
der 100-mg/m?-Kohorte und 13,1 Dosen in der
125-mg/m?-Kohorte. Dies entsprach einer medi-

Patientenkohorten

nab-Paclitaxel 100 mg/m?
wochentlich qw 3/4
n=106

primarer Endpunkt: ORR

nab-Paclitaxel 125 mg/m?
wochentlich qw 3/4
n=75

sekundére Endpunkte: SD nach >16 Wochen, PFS, OS

Die Studie startete mit 100 mg/m? wéchentlich — wegen der geringen
Toxizitdt wurde das Protokoll gedndert.

Eine zusitzliche Kohorte Patienten erhielt 125 mg/m? wochentlich
(jede Kohorte wurde getrennt ausgewertet).

Abb. 13 Phase-II-Studie nab-Paclitaxel wochentlich beim taxanrefraktdren metastasierten Mammakarzinom:

Studiendesign (modifiziert nach [21]).
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Uberlebenskurven fiir 100- und 125-mg/m?-Kohorten kombiniert (n=181)
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Abb. 14 Phase-lI-Studie nab-Paclitaxel beim taxanrefraktaren MBC: Gesamtiiberleben von Patienten mit besta-
tigtem Ansprechen und stabiler Erkrankung (SD) iber =16 Wochen (modifiziert nach [21]).

. . )
a?]iln1 i(; ;n nlila/trllllze F21G]esamtd051s von 900,5 mg/m Phase-lI-Studie: nab-Paclitaxel
" J ) nach Taxanvorbehandlung

. . = In friiheren Linien erreicht nab-Paclitaxel eine
Sicherhett hohere Effektivitat.
Nab-Paclitaxel wurde insgesamt gut vertragen = Wochentliches nab-Paclitaxel in der Dosierung
(Tab.2). Neun Patientinnen (8%) in der 100-mg/ von 100 und 125 mg/m? erzielte selbst bei vor-
m?2- und 14 (19%) in der 125-mg/m2-Kohorte ent- therapierten, unter konventioneller Taxanthe-
wickelten eine sensorische Neuropathie vom rapie progredienten Patientinnen mit metasta-
Schweregrad 3. Diese trat im Median nach 5 bzw. siertem Mammakarzinom eine gute Wirksam-
3 Zyklen Therapie auf. Bei Patientinnen, bei denen keit.
die periphere Neuropathie Grund fiir eine Unter- = Die gute Vertrdglichkeit der Therapie mit wo-
brechung der Behandlung war, konnte diese nach chentlich verabreichtem nab-Paclitaxel zeigte
einer Verzégerung von 1-2 Wochen in reduzierter sich u.a. in einer geringen Myelosuppression
Dosierung wieder aufgenommen werden. Neuro- und einer niedrigen Rate von Behandlungs-
pathien vom Schweregrad 4 wurden nicht beob- abbriichen aufgrund peripherer Neuropathie.

achtet. Es gab keine schwerwiegenden Hypersensi-
tivitdtsreaktionen. Neutropenien und Leukopenien
vom Schweregrad 4 traten in weniger als 5% auf
[21].
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Tabelle 2 Phase-ll-Studie nab-Paclitaxel wochentlich beim taxanrefraktaren metastasierten Mammakarzinom.

100 mg[m? qw 3[4 125 mg[m? qw 3[4
unerwiinschtes Ereignisse? Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
hamatologische Toxizitat (%)
Leukopenie 19 <1 33 3
Neutropenie (ohne G-CSF) 14 4 31 3
nichthamatologische Toxizitat (%)
Fatigue 5 0 12 0
periphere Neuropathie 8" 0 19* 0
Nausea 4 0 3 0
Diarrho <1 0 5 0
Erbrechen 3 0 1 0
Alopezie 0 0 0 0

Vorbestehende Grad 1 Neuropathie bei: * 41% und # 35% der Patienten, ? Einteilung der Schweregrade nach NCI CTC. Von 23 Patienten mit
sensorischer Neuropathie Grad 3 wurden 15 (65 %) Patienten mit einer niedrigeren nab-Paclitaxel-Dosis weiterbehandelt. Es wurden keine
schweren Hypersensitivitdtsreaktionen beobachtet, obwohl in beiden Gruppen keine Primedikation erfolgte (nach Blum et al. [21]).
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2  Fallbeispiele fiir die Anwendung
von nab-Paclitaxel im klinischen Alltag

Prof. Dr. med. Hans-Joachim Liick, Hannover; PD Dr. med. Sherko Kiimmel, Essen

Es fdllt schwer, die berichteten Félle in thematische
Kategorien einzuteilen. Jeder Fall ist anders und
soll im Folgenden fiir sich alleine stehen. Dennoch
lassen sich ein paar Grundthemen der Therapie
mit nab-Paclitaxel erkennen (Tab. 3).

Die Autoren setzen nab-Paclitaxel ein, wenn ein
hoher Remissionsdruck vorliegt und ein schnelles
und verldssliches Ansprechen wichtig ist, sei es bei
einem ausgedehnten Lokalbefund, einer hohen Tu-
morlast oder einer viszeral metastasierten Erkran-
kung. Dies gilt grundsdtzlich unabhdngig vom Tu-
morsubtyp und einer adjuvanten Taxanvorthera-
pie. Allerdings wird gerade bei der Chemotherapie
des tripelnegativen Mammakarzinoms aufgrund
seines spezifischen Wirkmechanismus eine beson-
dere Rationale fiir nab-Paclitaxel abgeleitet.

Die Fille der Patientinnen, die unter der Thera-
pie mit konventionellem Paclitaxel eine Arzneimit-
telreaktion oder eine Nebenwirkung aufgrund der
notwendigen Kortikoidmedikation entwickelt hat-
ten, machen den Vorteil der 16sungsmittelfreien
Anwendung von nab-Paclitaxel ohne die daraus
resultierende zwingende Indikation fiir eine Prd-
medikation deutlich.

Die Patientinnen erhielten zumeist eine Mono-
therapie mit nab-Paclitaxel. In einigen Fdllen wur-
den in Anlehnung an publizierte Daten Kombina-
tionen mit Anti-HER2-Therapie, Bevacizumab oder
Gemcitabin verabreicht.

Die Fille sind gute Beispiele fiir die flexible Do-
sierung von nab-Paclitaxel, das hier iberwiegend

wochentlich eingesetzt wird. Die Dosierung wird
abhdngig von einem etwaigen Kombinationspart-
ner und vom Allgemeinzustand der Patientin ge-
wadhlt. Vor dem Hintergrund der linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung wird bei guter Vertraglichkeit
unter einer niedrig gewdhlten Initialdosis auch
eine Steigerung der Dosierung von nab-Paclitaxel
erwogen. Dosisreduktionen sind effektive Maf3-
nahmen im Nebenwirkungsmanagement.

Insgesamt bestdtigen die Félle das bekannte Ne-
benwirkungsprofil von nab-Paclitaxel und zeigen,
wie man addquat auf Nebenwirkungen reagiert.
Dies wurde insbesondere fiir das Management der
peripheren Neuropathie deutlich.

Die Autoren verfolgten 2 gleichberechtigte, je-
doch unterschiedliche Strategien fiir die palliative
Chemotherapie mit nab-Paclitaxel. Die einen be-
handelten bis zum besten Ansprechen, andere bis
zur Progression, wobei die lingste berichtete The-
rapiedauer mit nab-Paclitaxel 17 Zyklen iiber 15
Monate betrug.

Natiirlich erhebt die Auswahl dieser 9 Fille kei-
nen Anspruch auf Reprasentativitdt. Dennoch kann
unterstellt werden, dass die Autoren Fdlle ausge-
wadhlt haben, die nach ihrer Auffassung typisch
sind fiir die Chemotherapie des metastasierten
Mammakarzinoms mit nab-Paclitaxel. In diesen
subjektiv ausgewdhlten Fillen resultierte sie auf-
grund einer raschen, guten und nachhaltigen Wirk-
samkeit bei guter Handhabbarkeit in einem fass-
baren klinischen Nutzen fiir die Patientinnen.
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Tabelle 3 Spezifische Aspekte der Fallberichte.

Aspekt Fall
1 2 3 4 5 6 7 8 9
(5.17) (5.21) (5.24) (S.27) (S.30) (S.32) (S.35) (S.38) (S.40)
Startdosierung nab-Paclitaxel 125, 125, 100, 125, 125, 150, 150, 100, 100,
(in mg/m?, Therapieregime) qw3/4 qw3/4 qw3/4 qw3/4 qw2/3 qw3[4 qw qw3/4 qw2/3
nab-Paclitaxel Dosierungsanderung v 4 v v/
hormonrezeptorpositives, v v v

HER2-negatives Mammakarzinom
tripelnegatives Mammakarzinom v/ v v v/

HER2-positives Mammakarzinom v v v
hohe Tumorlast/hoher Remissionsdruck 4 v v
viszerale Metastasierung v v 4

Taxan nach Taxanvorbehandlung

N N NN
AN
AN

First-Line v v v
> First-Line v

Reaktion auf Paclitaxel-Therapie 4 v v v
oder Pramedikation

nab-Paclitaxel-Monotherapie 4 v v

nab-Paclitaxel in Kombination v v v
mit Bevacizumab

nab-Paclitaxel in Kombination v
mit Gemcitabin

nab-Paclitaxel in Kombination 4 4
mit Anti-HER2-Therapie

Neutropenie v v 4 4
periphere Neuropathie v 4 v v/
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Fall 1

71-jdhrige Patientin mit metastasiertem hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom in reduziertem Allgemeinzustand

bei tumorbedingter Symptomatik

PD Dr. med. Eugen Ruckhdberle

Hormonrezeptorpositives, HER2-negatives Mam-
makarzinom, hohe Tumorlast, viszerale Metasta-
sierung, First-Line-Chemotherapie, Arzneimittel-
reaktion auf konventionelle paclitaxelbasierte
Therapie, Dosisanpassung nab-Paclitaxel, Neben-
wirkungsmanagement Neutropenie und periphe-
re Neuropathie

Anamnese

1999 war bei einer damals 59-jdhrigen Patientin ein
hormonrezeptorpositives (ER 12/12, PR 9/12, HER2
1+), HER2-negatives Mammakarzinom links (pT2,
pN1a[1/14 Lymphknoten], G2, R0, LO, VO, Pn0) diag-
nostiziert worden. Es erfolgte eine Ablatio mit
Expandereinlage und Lymphadenektomie. Im 2.
Schritt wurde links ein Implantat eingelegt und eine
Reduktionsplastik rechts vorgenommen. Die Patien-
tin erhielt Giber 5 Jahre eine adjuvante Therapie mit
Tamoxifen. Die weitere Nachsorge war unauffallig.
Im Dezember 2010 kam es dann zur notfall-
madRigen stationdren Aufnahme der Patientin mit
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfillen, Kachexie und
einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand

(KPS 70-80%). In der Bildgebung fand sich eine
ausgeprdgte intraabdominelle lymphatische und
peritoneale Metastasierung mit Befall weiter Teile
des Diinn- und Dickdarmmesos im Sinne eines
»~Omental Cake" sowie Aszites (Abb. 15). Die in der
Zytologie nachgewiesenen Zellen passten zum be-
kannten Mammakarzinom (ER-positiv, PR-positiv,
HER2-negativ).

Im Januar 2011 wurde mit einer Chemotherapie
mit konventionellem Paclitaxel begonnen. Geplant
war die Verabreichung in wochentlicher Dosierung
von 80 mg/m?2. Unter der 1. Gabe kam es zu einer
schweren allergischen Reaktion mit Atemnot, Ta-
chykardie und Flush.

Therapie mit nab-Paclitaxel

Die Therapie wurde daraufhin mit nab-Paclitaxel
fortgesetzt. Nab-Paclitaxel wurde in der Dosierung
125 mg/m? an denTagen 1, 8, 15 alle 28 Tage verab-
reicht. Die Patientin erhielt insgesamt 5 Zyklen (14
Gaben). Darunter zeigte sich schon nach 3 Gaben
eine deutliche klinische Besserung. Sie musste sich
nicht mehr erbrechen. Der Stuhlgang normalisierte
sich.

Abb.15 CT-Abdomen bei Erstdiagnose mit Darstellung der ausgepréagten peritonealen Metastasierung.
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Abb. 16 Dosierungen fiir die wochentliche Anwendung von nab-Paclitaxel bei metastasiertemm Mammakarzinom

(modifiziert nach [35]).

Weitere allergische Reaktionen traten nicht auf.
Nach der Gabe an Tag 1 des 2. Zyklus kam es zu
einer Neutropenie Grad 3, die mit Gabe von G-CSF
am Tag 3 und 4 gut behandelt werden konnte. Nach
der 4.Gabe von nab-Paclitaxel trat eine Neuropa-
thie Grad 1-2 auf. Diese nahm im weiteren Thera-
pieverlauf zu. Nach der 8. Gabe bestand eine Neuro-
pathie Grad 2 -3. Die Therapie wurde mit einer auf
100 mg/m? reduzierten Dosierung von nab-Paclita-
xel fortgefiihrt. Darunter trat keine weitere Ver-
schlechterung auf. Im Mai 2011 wurde die Chemo-
therapie nach weiteren 2 Zyklen (6 Gaben) nab-Pa-
clitaxel wegen Therapiemiidigkeit der Patientin ab-
gebrochen. Die Patientin erhielt als weitere
systemische Therapie zundchst fiir 3 Monate eine
endokrine Therapie mit Letrozol. Hierunter bildete
sich die periphere Polyneuropathie bis auf Grad 0
innerhalb von 4 Wochen komplett zuriick. Bei
einem dann diagnostizierten Progress erhielt die
Patientin Capecitabin.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Die Patientin hatte eine hormonrezeptorpositive
Erkrankung und bisher keine systemische Therapie
fiir ihre metastasierte Erkrankung erhalten. Die
ausgeprdgte tumorbedingte klinische Symptomatik
erforderte eine rasch wirksame, effektive Therapie.

Wir stellten daher die Indikation fiir eine First-Line-
Chemotherapie mit einem Taxan. Mit nab-Paclita-
xel, das aufgrund der Hypersensitivitdtsreaktion
auf konventionelles Paclitaxel verabreicht wurde,
zeigte sich bereits nach einem Zyklus ein deutliches
klinisches Ansprechen. Aus den randomisierten
Studien ist bekannt, dass mit einer Monotherapie
mit nab-Paclitaxel ein rasches Ansprechen erreicht
werden kann. In der Zulassungsstudie betrug die
mediane Zeit bis zum Ansprechen auch fiir Patien-
ten mit mehr als 3 Metastasen und mit viszeraler Er-
krankung 6 Wochen [32].

Es gibt verschiedene Optionen fiir die wochent-
liche Dosierung von nab-Paclitaxel. In der Erstlinie
wurden die Dosierungen von 150 mg/m?, 125 mg/
m? und 100 mg/m? {iberpriift [19,20,29]. Fiir die
wochentlichen Dosierungen von 125 mg/m? und
100 mg/m? gibt es Daten bei mehrfach vorbehan-
delten taxan-refraktdren Patientinnen [21]. In An-
betracht des Allgemeinzustands der Patientin hat-
ten wir uns dafiir entschieden, die Therapie mit
nab-Paclitaxel mit der wdchentlichen Dosierung
von 125 mg/m? zu beginnen. Dies deckt sich mit
den Empfehlungen einer deutschen Expertengrup-
pe [35] (Abb. 16). Auch wenn wir im weiteren Ver-
lauf die Dosis um eine Stufe reduzierten, ist davon
auszugehen, dass die Patientin auch weiter von
der Therapie mit nab-Paclitaxel profitierte. In einer
Subgruppenanalyse der randomisierten Phase-
[I-Studie nab-Paclitaxel vs. Docetaxel konnte fiir
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Ergebnisse einer Subgruppenanalyse der randomisierten Phase-II-Studie nab-Paclitaxel vs. Docetaxel.
* Obere Grenze des Konfidenzintervalls konnte aufgrund der Anzahl der Ereignisse nicht berechnet werden.

qw 3/4, in 3 von 4 Wochen

Abb.17 Dosisreduktion von nab-Paclitaxel und Gesamtiiberleben (modifiziert nach [36]).

die 150-mg/m2-Dosierung von nab-Paclitaxel ge-
zeigt werden, dass eine Dosisreduktion im Thera-
pieverlauf nicht zu einer Einschrankung hinsicht-
lich des Gesamtiiberlebens fiihrte (Abb.17) [36].

Die Therapie mit nab-Paclitaxel wurde ohne
Pramedikation verabreicht. Es kam dennoch nicht
zu einer Hypersensitivitdtsreaktion. Das entspricht
den Erfahrungen aus den vorliegenden Studien
[18 -20] sowie von Patienten, die zuvor eine Hyper-
sensitivitdtsreaktion unter konventionellem Pacli-
taxel oder Docetaxel erlitten hatten [37].

In der Zulassungsstudie waren unter der Thera-
pie mit 3-wdchentlichem nab-Paclitaxel Neutrope-
nie, sensorische Neuropathie, Myalgie, Arthralgie,
Leukopenie und Fatigue die am hdufigsten auftre-
tenden schweren unerwiinschten Ereignisse (Grad
3 und 4) [18-20]. Patientinnen > 65 Jahre hatten
ein dhnliches Sicherheitsprofil wie jiingere Patien-
tinnen [18,38]. Unsere Patientin entwickelte zwei
dieser Nebenwirkungen. Die nach Gabe von nab-
Paclitaxel an Tag 1 des zweiten Zyklus auftretende
Neutropenie Grad 3 konnte mit G-CSF gut behan-

delt werden. Die nach der 8. Gabe bestehende Neu-
ropathie Grad 2 -3 verschlechterte sich nach Re-
duktion der Dosis von nab-Paclitaxel nicht weiter.
Dabei bestitigte sich die unterschiedliche Qualitit
dieser peripheren Neuropathie im Vergleich zu der
unter konventionellen 16sungsmittelbasierten Ta-
xanen auftretenden Neuropathie. In den randomi-
sierten Studien zeigte sich unter addquatem Ne-
benwirkungsmanagement eine rasche Besserung
dieser Toxizitdt. Die mediane Zeit bis zur Verbesse-
rung auf Grad 2 und weniger betrug fiir die 3-wo-
chentliche Dosierung von 260 mg/m? [18] und die
wochentliche Dosierung von 100 mg/m? 22 Tage
[20] und 20 Tage fiir die Dosierung von 150 mg/m?
[20]. Fiir die Therapie mit konventionellem Paclita-
xel lag dieses Intervall im Median bei 79 Tagen
(Abb.18) [31,33]. Die neurologische Symptomatik
unserer Patientin bildete sich innerhalb von 4 Wo-
chen komplett zuriick.
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Abb. 18  Zeit bis zur Verbesserung auf Grad 1 oder 2 bei Patientinnen mit einer sensorischen Neuropathie Grad 3
in der Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel vs. Paclitaxel (modifiziert nach [18,31,33]).



Fall 2 21

Fall 2

64-jdhrige Patientin mit einem lokal fortgeschrittenen und
primdr metastasierten hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom
in reduziertem Allgemeinzustand bei tumorbedingter Symptomatik

Dr. med. Beyhan Ataseven, Essen

Hormonrezeptorpositives HER2-negatives Mam-
makarzinom, hoher Remissionsdruck, First-Line
Chemotherapie, Arzneimittelreaktion auf kon-
ventionelle paclitaxelbasierte Therapie, nab-Pacli-
taxel in Kombination mit Bevacizumab, Dosisan-
passung nab-Paclitaxel, Nebenwirkungsmanage-
ment periphere Neuropathie

Anamnese

Im August 2013 stellte sich eine 64-jahrige Patien-
tin mit einem weit fortgeschrittenen Lokalbefund
bei groRem Tumor und flichiger Rétung und
Schwellung der Haut iiber dem Tumor sowie ent-
lang der gesamten rechten seitlichen Thoraxwand
vor. Sie klagte {iber ausgeprdgte, tumorbedingte
Schmerzen im Bereich der rechten Thorax- und
Bauchwand sowie iiber diffuse Schmerzen im Be-
reich der Wirbelsdule. Es bestand eine deutliche Ru-
hedyspnoe. Die Patientin prasentierte sich in einem
reduzierten Allgemeinzustand (ECOG PS1-2).

Histologisch zeigte sich ein invasiv duktales,
hormonrezeptorpositives, HER2-negatives Mam-
makarzinom (ER 90%, PR 60%, HER2 1+, Ki67 40%).
In den weiteren Staging-Untersuchungen fanden
sich beidseitige Pleuraergiisse bei pleuralen Verdi-
ckungen, hochsuspekte mediastinale und hildre
Lymphknoten sowie metastasenverdéchtige Lasio-
nen in der Leber. In der Ganzkérperknochenszinti-
grafie wurde eine diffuse Metastasierung in der
Wirbelsdule jedoch ohne Frakturgefahr nachgewie-
sen. Weitere nicht onkologische Begleiterkrankun-
gen waren eine arterielle Hypertonie sowie ein in-
sulinpflichtiger Diabetes mellitus vom Typ IL

Es erfolgte zundchst eine Pleuradrainagen-Anla-
ge beidseits, bei der {iber 2Tage links 1,51 und

rechts 11 maligner Erguss abgeleitet wurden.
Gleichzeitig wurde eine Schmerzmedikation mit
Morphinderivaten und Metamizol eingeleitet. Von
einer Operation des Lokalbefunds in der Mamma/
Thoraxwand wurde aufgrund der groBen Ausdeh-
nung, die nicht ohne gréf3ere plastische Schwen-
klappendefektdeckung zu versorgen gewesen wd-
re, abgesehen.

Im September 2013 begannen wir eine Erstlini-
entherapie mit Taxan und Bevacizumab und ent-
schieden uns analog der Empfehlungen der AGO
[39] fiir wochentliches konventionelles Paclitaxel
(80mg/m?, qlw) und Bevacizumab (15 mg/kg,
q3w). Die Patientin fiihlte sich zu schwach fiir eine
sofortige nach der zahndrztlichen Untersuchung
angezeigte Sanierung des Zahnstatus in Form der
Extraktion von 4 Zdhnen. Daher musste der Beginn
der indizierten osteoonkologischen Therapie aufge-
schoben werden. Anfang November 2013, gut 3 Wo-
chen nach der 2. Bevacizumabgabe und 2 Wochen
nach der letzten Paclitaxelgabe, konnte die Zahn-
extraktion durchgefiihrt werden. Ende November
sollte die Paclitaxeltherapie wieder aufgenommen
werden. Unter der Infusion der 7. Gabe von konven-
tionellem Paclitaxel erlitt die Patientin dann eine
Hypersensitivitdtsreaktion vom Schweregrad 2 mit
Flush, Ubelkeit, Hypertonie und Schmerzen im Rii-
cken. Die Symptomatik lief§ sich nach sofortigem
Abstellen der Infusion und Substitution mit Korti-
son nur zogerlich beheben. Konsekutiv zeigte sich
eine Hyperglykdmie und Hypertonie.

Therapie mit nab-Paclitaxel
Die Therapie wurde daraufhin im Dezember 2013

mit nab-Paclitaxel fortgesetzt. Nab-Paclitaxel wur-
de in der Dosierung 125 mg/m? an den Tagen 1, 8,
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15 alle 28 Tage anvisiert. Bevacizumab wurde in
unverdnderter Dosierung weitergefiihrt. Bei beste-
hender Hypokalzdmie wurde eine Therapie mit Zo-
ledronsdure bei gleichzeitiger Kalziumsubstitution
begonnen.

Nach 3 Gaben nab-Paclitaxel (und 7 vorherigen
Gaben konventionellem Paclitaxel) entwickelte die
Patientin eine Polyneuropathie vom Schweregrad
2-3. Wir reduzierten daher die Dosis von nab-Pa-
clitaxel auf 100 mg/m?. Darunter zeigte sich die Po-
lyneuropathie stabil bei Grad 2.

Im Februar 2014 erfolgte nach 13 Taxangaben
(7 x konventionelles Paclitaxel, 6 x nab-Paclitaxel)
ein Restaging. Bei unverdndertem Befund der Le-
bermetastasierung zeigte sich eine GrofZenabnah-
me der pulmonalen und mediastinalen Lymphkno-
ten. Auch die Knochenmetastasierung zeigte sich
etwas riickldufig. Der Allgemeinzustand der Pa-
tientin hatte sich deutlich gebessert. Die Schmerz-
symptomatik war geringer. Die Patientin wiinschte
zu diesem Zeitpunkt eine Chemotherapiepause.
Wir setzten aufgrund des positiven Hormonrezept-
orstatus die systemische Therapie mit Letrozol in
Kombination mit Bevacizumab und Zoledronsdure
fort. Die neurologische Symptomatik bildete sich
innerhalb von 8 Wochen auf Grad 1 zuriick.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Bei der Patientin lag die Situation eines primadr aus-
gedehnt metastasierten, hormonrezeptorpositiven,
HER2-positiven Mammakarzinoms vor. Zugleich
bestand ein weit fortgeschrittener Lokalbefund.
Aufgrund der ausgepragten Tumorlast und der be-
stehenden Schmerzsymptomatik bestand ein ho-
her Remissionsdruck und damit die Indikation fiir
eine effektive Chemotherapie. Wir entschieden
uns zundchst fiir eine Kombinationstherapie von
konventionellem Paclitaxel mit Bevacizumab. Trotz
obligatorischer Pramedikation mit Kortikosteroid

und Antihistaminikum trat bei der 7. Gabe eine
schwere allergische Reaktion auf. In den Fachinfor-
mationen fiir die diversen konventionellen Paclita-
xelprdparate wird ausdriicklich vor signifikanten
Uberempfindlichkeitsreaktionen gewarnt. Insge-
samt wiirden bei 34% der Patienten trotz Praimedi-
kation Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten,
< 1% davon seien als signifikant und potenziell le-
bensbedrohlich einzustufen [40,41]. Dabei wird
das in konventionellem Paclitaxel enthaltene Lo-
sungsmittel Cremophor fiir diese Uberempfind-
lichkeitsreaktionen verantwortlich gemacht.

Im Gegensatz zu den Formulierungen der kon-
ventionellen Taxane ist nab-Paclitaxel 16sungsmit-
telfrei. Schwerwiegende Hypersensitivitatsreaktio-
nen sind aus den randomisierten Studien nicht be-
richtet, wobei nab-Paclitaxel ohne Pramedikation
verabreicht wurde [19-21]. Daher entschieden
wir uns, die Taxankombinationstherapie mit Beva-
cizumab und nab-Paclitaxel fortzufiihren. Im wei-
teren Therapieverlauf traten auch bei unserer Pa-
tientin keine Hypersensitivitdtsreaktionen mehr
auf. Dies entspricht Beobachtungen aus publizier-
ten Féllen [37]. Fiir die Kombination von nab-Pacli-
taxel mit Bevacizumab liegen Ergebnisse mehrerer
Phase-II-Studien vor (Tab.4) [22-27]. Bei der Do-
sierung entschieden wir uns im Einklang mit den
Empfehlungen anderer deutscher Experten fiir
125 mg/m? [35].

Sowohl fiir konventionelles Paclitaxel als auch
fiir nab-Paclitaxel ist die periphere Polyneuropa-
thie als hdufige Arzneimittelnebenwirkung be-
schrieben. Sie ist, wie auch im Fall unserer Patien-
tin, eine in der Regel kumulative Toxizitdt. Fir
nab-Paclitaxel konnte gezeigt werden, dass Dosis-
reduktionen eine geeignete MafSnahme im Ma-
nagement dieser Nebenwirkung darstellen [18-
21]. So konnten wir die Therapie fortsetzen und
eine Remission der Erkrankung im Sinne eines par-
tiellen Ansprechens und einer klinischen Remissi-
on erreichen.
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Tabelle4 Ubersicht {iber publizierte Studien zu nab-Paclitaxel in Kombination mit Bevacizumab beim metastasierten Mam-

makarzinom.
Studie nab-Paclitaxel Bevacizumab weitere Kombi-  Effektivitat* Toxizitat
nationspartner
Danso [22] 125 mg/m? Bevacizumab keine ORR 33%, 50% Grad-3/4-
n="50 d1,8,15 10 mg/kg DCR251%, Neutropenie,
1st line q28d d1,15 PFS 7,4 Monate ~ 14% Grad-3/4-
q28d Neuropathie
Seidman [23] 260 mg/m? Bevacizumab keine ORR 45% 16% Grad-3/4-
n=75 di 15 ma/kg TTP 8,0 Monate ~ Neutropenie
1st line q21d d1 PFS7,7 Monate ~ 33% Grad-3/4-
q21d 0S 21,3 Monate ML i
Seidman [23] 130 mg/m? Bevacizumab keine ORR 46% 33% Grad-3/4-
n=79 wochentlich 10 mg/kg TTP 9,0 Monate ~ Neutropenie
1st line 2-wéchentlich PFS 8,8 Monate ~ 46% Grad 3/4
05237 Monate Veuropathie
Rugo [24] 150 mg/m? Bevacizumab keine TTF 5,4 Monate 47 % Grad-3/4-
n=271 d1,8,15 10 ma/kg PFS 9,2 Monate ~ Neutropenie
1st line q28d di1,15 0S 27 Monate 25% Grad—.3/4—
q28d Neuropathie
Lobo [25] 150 mg/m? Bevacizumab Gemcitabin ORR 75,9%, 27,6% Grad-3/4-
n=30 d1,15 10 mg/kg 1500 mg/m? PFS 10,4 Monate ~ Toxizitat,
1st line q28d d1,15 d1,15 3% Crad-3/4-
q28d q28d Neuropathie
Northfelt [26] 125 mg/m? Bevacizumab Gemcitabin ORR 69%, 71% Grad-3/4-
n=48 d1, 8 15 mg/kg 1000 mg/m? PFS 11,7 Monate,  Neutropenie,
1st line q21d d1 d1, 8, 1-Jahres-Uber- 8% Grad 3/.4
q21d q21d lebensrate 84%  Neuropathie
Hamilton [27] 100 mg/m? Bevacizumab Carboplatin ORR 85% 53% Grad-3/4-
n=34 di1,8,15 10 mg/kg AUC2 PFS 9,2 Monate Neutropenie
1st line TNBC q28d d1,15 d1,8,15 18% Grad-3/4-
q28d q28d Thrombozytopenie

6% Grad-3/4-
Neuropathie

* mediane Werte ftir TTF, TTP, PFS und OS; @ (ORR+ stable disease > 16 weeks) =33 + 18; ORR = objektive Ansprechrate, Gesamtansprechrate;

TTP = Zeit bis zur Progression; PFS = progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtiiberleben
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Fall 3

Eine junge Patientin mit metastasiertem Mammakarzinom rechts
und asynchronem Zweitkarzinom der linken Mamma -
Langzeittherapie mit 17 Zyklen nab-Paclitaxel

Dr. Dieter Steinfeld-Birg, Augsburg

Hormonrezeptorpositives HER2-negatives Mam-
makarzinom, hohe Tumorlast, viszerale Metasta-
sierung, > First-Line-Therapie, Dosisanpassung
nab-Paclitaxel, nab-Paclitaxel ~ Monotherapie,
Langzeittherapie, Nebenwirkungsmanagement
Neutropenie

Anamnese

Bei einer damals 29-jdhrigen Patientin wurde im
Oktober 2004 ein frithes hormonrezeptorpositives
nodalpositives HER2-negatives Mammakarzinom
rechts diagnostiziert. Histologisch zeigte sich ein
lobuldres Karzinom (pT2 N1 [3/3] MO, G2 RO, ER
95%, PR 95%, HER2-negativ). Nach brusterhalten-
der Operation mit Axilladissektion rechts erhielt
die Patientin eine adjuvante Chemotherapie mit 6
Zyklen Epirubicin und Cyclophosphamid (90/600)
gefolgt von einer Strahlentherapie der Brust und
der Lymphabflussgebiete. Sie wurde dann bis Marz
2010 mit einer adjuvanten antihormonellen Thera-
pie mit einem GnRH-Analogon und Tamoxifen be-
handelt.

Im Marz 2010 zeigte sich eine diffuse Hautme-
tastasierung. Daraufhin wurde eine Erstlinienthe-
rapie mit Capecitabin (1250 mg/m? p.o. bid von
Tag 1-14 alle 21 Tage) begonnen. Die Patientin er-
hielt bis Mai 2011 20 Zyklen Capecitabin-Monothe-
rapie. Darunter kam es zu einer kompletten Remis-
sion.

Im September 2011 wurden Leber- und Kno-
chenmetastasen festgestellt. Die Patientin erhielt
als Zweitlinientherapie erneut Capecitabin in der
zugelassenen Dosierung sowie eine Bisphospho-
nattherapie mit Zoledronat (4 mg i.v. alle 28 Tage).
6 Zyklen der Zweitlinientherapie wurden bis Janu-

ar 2012 verabreicht. Dann entwickelte die Patientin
eine Magenausgangsstenose, die einen palliativen
operativen Eingriff in Form einer Magenteilresek-
tion sowie der Resektion einer Lebermetastase er-
forderlich machte. Histologisch zeigte sich die His-
tologie des bekannten lobuldren Karzinoms.

Aufgrund einer Unvertrdglichkeit der oralen
Therapie mit Capecitabin wurde im Januar 2012 die
zytostatische Therapie auf Vinorelbin (35 mg/m?i.v.
anTag 1 und 8 alle 21 Tage) umgestellt. Diese wurde
bis August 2012 fortgefiihrt.

Im April 2012 wurde ein Tumor in der linken
Brust festgestellt. Dabei handelte es sich um ein
Zweitkarzinom mit der Histologie eines hormon-
rezeptorpositiven (ER 100%, PR 100%), HER2-nega-
tiven invasiv duktalen Karzinoms.

Im Juni 2012 zeigte sich eine Progression der
Skelettfiliae. Daraufhin wurde anstelle der Medika-
tion mit Zoledronat eine Therapie mit Denosumab
(120 mg s.c. alle 28 Tage) begonnen.

Das Zweitkarzinom war unter der Therapie mit
Vinorelbin progredient. Im August 2012 wurde
eine Progression der hepatischen Metastasen nach-
gewiesen. Die Patientin erhielt im September 2012
daher einen weiteren Zyklus Capecitabin. Diese
Viertlinientherapie wurde allerdings bereits nach
einem Zyklus abgebrochen, weil die Patientin kurz
darauf erneut mit einer Magenausgangsstenose
symptomatisch wurde. Es wurde daher Ende Sep-
tember 2012 eine Gastroenterostomie durchge-
fithrt.

Therapie mit nab-Paclitaxel
Im Oktober 2012 wurde mit einer palliativen Che-

motherapie mit nab-Paclitaxel begonnen. Die Pa-
tientin erhielt nab-Paclitaxel in der Dosierung von
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100 mg/m? an den Tagen 1, 8 und 15 alle 28 Tage.
Nach 3 Zyklen zeigte sich im Januar 2013 in der
MRT-Kontrolle eine partielle Remission der Leber-
metastasen. Diese setzte sich im weiteren Verlauf
der Erkrankung fort, wie weitere MRT-Kontrollen
vom Juni, September und zum Zeitpunkt des bes-
ten Ansprechens im November 2013 dokumentier-
ten.

Der Tumor in der linken Brust war unter der
Therapie zundchst progredient, im weiteren Ver-
lauf zeigte sich auch hier eine partielle Remission,
wie mit einer GroRenabnahme um 50% im MRT
vom Mai 2013 dokumentiert. Ab September 2013
bestand der Verdacht auf einen erneuten lokalen
Progress. Insgesamt lief sich die Krankheit jedoch
unter der Chemotherapie stabilisieren. Die Thera-
pie mit nab-Paclitaxel wurde fiir insgesamt 17 Zy-
klen bis Januar 2014 fortgefiihrt.

Die Therapie wurde insgesamt sehr gut vertra-
gen. Aufgrund einer Leukopenie Grad 3 in Zyklus 4
wurde im weiteren Verlauf intermittierend eine
supportive Therapie mit G-CSF durchgefiihrt. Ab
Zyklus 5 erhielt die Patientin zusétzlich Erythro-
poetin 40000 IE s.c. wochentlich. Bei stabilen La-
borwerten konnte die Dosierung von nab-Paclita-
xel dann von initial 100 mg/m? auf die primar ge-
plante Dosierung von 120 mg/m? an d1, 8 und 15
alle 28 Tage umgestellt werden. Auch unter dieser
Dosierung zeigten sich stabile Laborwerte und we-
der Neutropenie noch Andmie. Die Patientin entwi-
ckelte tiber den gesamten Verlauf der Therapie mit
nab-Paclitaxel keine Symptome einer peripheren
Polyneuropathie.

Im Januar 2014 zeigten sich erneut klinisch Zei-
chen der Progression im Sinne von Oberbauch-
schmerzen und einer Kompression der rechten
Kolonflexur von aufSen. In der Bildgebung wurde
eine 4,5 cm grofRe weichteildichte Raumforderung
nachgewiesen, die das Colon transversum und die
vordere Bauchwand infiltrierte, sowie eine Perito-
nealkarzinose mit multiplen Lymphknotenfiliae
und perihepatischer Aszites. Der Tumor in der lin-
ken Mamma war nun zudem deutlich groRenpro-
gredient.

Die systemische Therapie mit nab-Paclitaxel
wurde beendet. Die Patientin wurde zur erneuten
palliativen Operation vorgestellt. Es wurde als Um-
gehungsanastomose eine Ileosigmoidostomie
durchgefiihrt. Die systemische Therapie wurde zu-

ndchst auf pegyliertes liposomales Doxorubicin
(45 mg/m?) und nach 3 Zyklen aufgrund eines er-
neuten Progresses und des deutlich reduzierten
Allgemeinzustands der Patientin auf eine endokri-
ne Therapie mit Fulvestrant umgestellt.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Bei der Patientin mit hoher Tumorlast und ausge-
dehnter zytostatischer Vortherapie zeigte die Mo-
notherapie mit nab-Paclitaxel eine rasche und
hohe Wirksamkeit. Dies entspricht den Ergebnis-
sen, die fiir die Therapie mit nab-Paclitaxel in
einem Kollektiv von Patientinnen mit ausgedehnt
vorbehandeltem metastasiertem Mammakarzinom
beschrieben wurden [21].

Mit einem addquaten Nebenwirkungsmanage-
ment konnte unsere Patientin iiber einen langen
Zeitraum von der Therapie mit nab-Paclitaxel pro-
fitieren. Das zeigte sich am nachhaltigen Anspre-
chen der Erkrankung, das sich unter der Therapie
stetig weiter verbesserte und einherging mit einer
guten Lebensqualitdt der Patientin. Das beste An-
sprechen war nach etwas mehr als einem Jahr The-
rapie erreicht. Moglicherweise hatte die Dosiseska-
lation von 100 auf 120 mg/m? einen gewissen An-
teil an der guten Wirksamkeit. Wir hatten diese
Entscheidung aufgrund der guten Vertraglichkeit
der Therapie in Anlehnung an die Phase-II-Studie
bei ausgedehnt vortherapierten Patientinnen ge-
troffen, in der aufgrund der guten Vertraglichkeit
der 100 mg/m? Dosierung danach eine 2. Kohorte
von Patientinnen mit einer Dosis von 125 mg/m?
behandelt wurde [21]. Dariiber hinaus bestdtigt
eine retrospektive Analyse der randomisierten
Phase-II-Studie von nab-Paclitaxel vs. Docetaxel
die lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir nab-Pa-
clitaxel und zeigt, dass sich mit einer hoheren Dosis
von nab-Paclitaxel auch tatsdchlich eine héhere kli-
nische Effektivitdt erreichen ldsst [32].

Wir entschieden uns unter den moglichen,
gleichberechtigt empfohlenen Therapiestrategien
(Abb. 19) fiir den Therapieeinsatz bis zur Progres-
sion der Erkrankung. Mit dieser Strategie wurde
bei dieser ausgedehnt vorbehandelten Patientin
mit der Langzeittherapie mit nab-Paclitaxel eine
progressionsfreie Zeit von 15 Monaten erreicht,
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Abb.19 Empfehlung der AGO zur Dauer der palliati-
ven Chemotherapie bei metastasiertem Mammakarzi-
nom (modifiziert nach [39]).
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was dem medianen PFS unter Erstlinientherapie
mit wochentlichem nab-Paclitaxel in der randomi-
sierten Phase-II-Studie entspricht [19].

Die Inzidenz einer schweren sensorischen peri-
pheren Polyneuropathie, einer Toxizitdt mit kumu-
lativem Charakter, lag unter der wochentlichen An-
wendung von nab-Paclitaxel bei mehrfach vorbe-
handelten, taxanrefraktdren Patientinnen bei 8%
fiir die Dosierung 100 mg/m?2 und bei 19% fiir die
Dosierung von 125 mg/m? [21]. Die Patientinnen
hatten davor im Median 5 bzw. 3 Therapiezyklen
erhalten. Unser Fall zeigt, dass diese Nebenwirkung
selbst bei einer Langzeittherapie {iber mehr als 15
Monate nicht zwangsldufig auftritt. Unsere Patien-
tin war durch die Therapie mit nab-Paclitaxel nicht
in ihrer Lebensqualitdt beeintrdchtigt. Dies wurde
auch so in der Zulassungsstudie beobachtet, ob-
wohl die Patienten im nab-Paclitaxel-Arm eine
49% hohere Dosisintensitdt erhielten als im Kont-
rollarm mit konventionellem Paclitaxel (Abb.20)
[18].

Baseline Woche 6

Woche 9

Woche 15  abschlieBende  Follow-up
Beurteilung

Abb.20 Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Pacitaxel: Verlauf der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualitdt nach EORTC QLQ C30 (modifiziert nach [18]).
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Fall 4

42-jahrige Patientin mit einem primar metastasierten
tripelnegativen Mammakarzinom - Komplettremission
unter Erstlinientherapie mit nab-Paclitaxel

PD Dr. med. Marc Thill, Frankfurt am Main

Tripelnegatives Mammakarzinom, viszerale Me-
tastasierung, First-Line-Chemotherapie, nab-Pa-
clitaxel in Kombination mit Bevacizumab, Neben-
wirkungsmanagement Neutropenie

Anamnese

Im November 2013 wurde bei einer 42-jdhrigen
Patientin ein Tastbefund in der rechten Brust fest-
gestellt. In der weiteren Diagnostik zeigte sich ein
Mammakarzinom mit axillirem Lymphknotenbe-
fall sowie der Verdacht auf eine Metastasierung
der Leber (Abb. 21). Die bioptische Sicherung aller
3 Lokalisationen zeigte ein tripelnegatives, invasiv
duktales Mammakarzinom und ergab damit fol-
gende Tumorformel: cT2 cN1a cM1 (hepar), G3, ER
IRS 0, PR IRS 0, HER2-negativ.

Therapie mit nab-Paclitaxel

Noch im November 2013 wurde mit einer Chemo-
therapie mit nab-Paclitaxel in Kombination mit
Bevacizumab begonnen. Nab-Paclitaxel wurde in
einer Dosierung von 125 mg/m? an den Tagen 1, 8
und 15 alle 28 Tage verabreicht, Bevacizumab in
einer Dosierung von 10 mg/kg q2w.

In Zyklus 1 lag der Nadir der Neutrophilen im
peripheren Blut bei 1080/mm? und damit knapp
oberhalb der Grenze einer Neutropenie Grad 3.
Aufgrund dieser Neutropenie wurde ab Zyklus 2
eine G-CSF-Prophylaxe durchgefiihrt. Damit fielen
die Leukozytenwerte nicht mehr unter 3000/mm?
und die Zahl der Neutrophilen nicht mehr unter
1000/mm?.

Nach 3 Zyklen Chemotherapie mit nab-Pacli-
taxel erfolgte eine Beurteilung des Ansprechens
nach RECIST. Im Abdomen-CT zeigte sich eine
komplette Remission der Lebermetastasierung
(Abb. 22). Der in der Sonografie initial 2,2 cm mes-
sende Tumor wie auch die biopsierte axilldre
Lymphknotenmetastase waren nach 4 Zyklen nab-
Paclitaxel in der Sonografie nicht mehr nachweis-
bar. Bis Juli 2014 erhielt die Patientin 4 weitere
Zyklen nab-Paclitaxel. Es traten keine weiteren
Nebenwirkungen auf.

Die Chemotherapie wurde nach 8 Zyklen wie
geplant beendet. Die Patientin hatte eine Kom-
plettremission. Die Therapie mit Bevacizumab
wurde als Erhaltungstherapie fortgefiihrt.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Bei unserer jungen Patientin lag ein primdr viszeral
metastasiertes Mammakarzinom vor. Damit stellte
sich die Indikation fiir eine effektive Chemothera-
pie. Es handelte sich dariiber hinaus um eine tripel-
negative Erkrankung. Aus beiden Griinden ent-
schieden wir uns daher fiir die Erstlinientherapie
mit nab-Paclitaxel.

Taxane gehoren zu den effektivsten Substanzen
in der Behandlung des metastasierten Mammakar-
zinoms. Fiir nab-Paclitaxel konnte im randomisier-
ten Vergleich gegeniiber konventionellem 16sungs-
mittelbasiertem Paclitaxel und Docetaxel eine ho-
here Effektivitit gezeigt werden [18 -20].

Fiir den basalen Subtyp, der einen Grof3teil der
tripelnegativen Karzinome ausmacht, wurde eine
verstarkte Expression von Caveolin-1 beschrieben
[42,43]. Es handelt sich um ein Strukturprotein
der aus der Zellmembran entstehenden und fiir
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die Transzytose verantwortlichen Caveolen [12,
13]. Caveolin spielt daher auch eine relevante Rolle
beim Transport von nab-Paclitaxel tiber das Gefd3-
endothel. Moglicherweise sprechen Patientinnen
mit tripelnegativer Erkrankung daher besonders
gut auf eine Therapie mit nab-Paclitaxel an.

Eine erhohte intratumorale Konzentration von
VEGF konnte bei Patientinnen mit tripelnegativem
Mammakarzinom nachgewiesen werden [44] und

Abb.21 Lebermetastase vor
Therapiebeginn.

Abb.22 Komplette Remission
der Lebermetastase nach 3 Zyklen
nab-Paclitaxel.

bildet die spezifische Rationale fiir eine Therapie
dieser Patientinnen mit dem Angiogenesehemmer
Bevacizumab. Daten zur Kombination von nab-Pa-
clitaxel und Bevacizumab weisen in der Mehrzahl
der Studien auf eine gute Aktivitdt und Vertraglich-
keit hin [22 -27]. Vor diesem Hintergrund entschie-
den wir uns fiir eine Kombinationstherapie, die
nach 4 Zyklen in einer kompletten Remission resul-
tierte.
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Abb.23 Phase-lll-Studie nab-Paclitaxel vs. konventionelles Paclitaxel: Zeit bis zum Tumoransprechen (TTR)

(modifiziert nach [32]).

In der Zulassungsstudie konnte ein schneller
Wirkungseintritt von nab-Paclitaxel nachgewiesen
werden. Insgesamt und in allen Subgruppen, auch
in der mit viszeral dominanter Erkrankung, sprach
der Tumor im Median bereits nach 6 Wochen auf
die Chemotherapie mit nab-Paclitaxel an [18,32]
(Abb. 23). Auch unsere Patientin zeigte ein rasches
Ansprechen. Nach 3 Zyklen war die Lebermetastase
riickldufig, nach einem weiteren Zyklus alle Tumor-
manifestationen.

Unser Fall zeigt auch, wie die Therapie mit nab-
Paclitaxel nach dem Auftreten einer hhergradigen
Neutropenie mit einem raschen addquaten Neben-
wirkungsmanagement bis zur geplanten Therapie-
dauer von 8 Zyklen ohne weitere Komplikationen
durchgefiihrt werden konnte. Von einer anschlie-
Benden Operation und einer Radiotherapie wurde
aufgrund der Kklinischen Komplettremission und
der zurzeit inkonsistenten Datenlage bei primadr
metastasierter Erkrankung abgesehen.
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Fall 5

58-jdhrige Patientin mit einem metastasierten Mammakarzinom
rechts und Taxan-Rechallenge mit nab-Paclitaxel

Dr. med. Helmut Forstbauer, Troisdorf

Tripelnegatives Mammakarzinom, hohe Tumor-
last, Taxan nach Taxanvorbehandlung, viszerale
Metastasierung, First-Line-Chemotherapie,
nab-Paclitaxel in Kombination mit Bevacizumab,
Nebenwirkungsmanagement Neutropenie

Anamnese

Im November 2006 wurde bei einer damals 52-jdh-
rigen Patientin ein friithes tripelnegatives nodal-
positives Mammakarzinom rechts diagnostiziert.
Nach einer Stanzbiopsise zur Diagnosesicherung er-
folgte eine weite Exzision des Mammatumors und
eine axillire Lymphonodektomie. Histologisch
zeigte sich ein madRig differenziertes Karzinom
(pT1cpN1a(2/16) MX, G2 RO, ER-, PR-, HER2-nega-
tiv). Die Patientin erhielt eine adjuvante Chemothe-
rapie mit 6 Zyklen Docetaxel (75 mg/m?), Doxorubi-
cin (50 mg/m?), und Cyclophosphamid (500 mg/m?)
gefolgt von einer Strahlentherapie der rechten
Brust mit 50,4 Gy und Dosisaufsdttigung der ehe-
maligen Tumorregion mit weiteren 9 Gy.

Im Dezember 2013 stellte sich die Patientin we-
gen einer deutlichen Verschlechterung ihres Allge-
meinzustands vor. Sie fiihlte sich schlapp und be-
richtete iiber Dyspnoe in Ruhe und bei Belastung.
Sie klagte iiber eine zunehmende Schmerzsympto-
matik im Bereich des rechten Unterbauchs und der
Hiiftregion. Es zeigte sich eine ausgedehnte Metas-
tasierung. In der computertomografischen Unter-
suchung wurden intrapulmonale Metastasen, ver-
grolRerte mediastinale und hildre Lymphknoten
rechts sowie noduldre Herde der Pleura und ein
Pleuraerguss rechts nachgewiesen. Filiae fanden
sich disseminiert in beiden Leberlappen mit einem
Durchmesser von bis zu 4,5cm. Dariiber hinaus
zeigte sich eine Infiltration des 12. Brustwirbelkor-

pers, ausgehend von einer pulmonalen Metastase.
Es wurde zundchst die Indikation fiir eine palliative
Bestrahlung gestellt. Bis Ende Februar 2014 erfolgte
eine Radiatio der rechts-pulmonalen Metastase so-
wie des infiltrierten 12. Brustwirbelkorpers.

Therapie mit nab-Paclitaxel

Im Januar 2014 wurde mit einer First-Line-Chemo-
therapie mit nab-Paclitaxel in Kombination mit Be-
vacizumab begonnen. Die Patientin erhielt nab-Pa-
clitaxel in der Dosierung von 125 mg/m? an den Ta-
gen 1, 8 alle 21 Tage. Bevacizumab wurde in der
Dosierung 15 mg/kg alle 21 Tage verabreicht.

Die Therapie wurde von der Patientin recht gut
vertragen. Nach Zyklus 4 entwickelte die Patientin
eine Grad-4-Neutropenie und Fieber. Ab Zyklus 5
wurde daher eine Sekunddrprophylaxe mit G-CSF
durchgefiihrt, unter der sich im weiteren Verlauf
weder eine hohergradige Neutropenie noch Fieber
zeigten.

In der Bildgebung zeigte sich nach 3 Zyklen ein
Riickgang der pulmonalen und pleuralen Metasta-
sierung bei gleichbleibender hepatischer Metasta-
sierung. Der klinische Zustand der Patientin besser-
te sich deutlich. Es kam zu einer leichten Gewichts-
zunahme. Unter Chemotherapie, Strahlentherapie
und Schmerzmedikation mit Morphin zeigte sich
eine deutliche Besserung der Schmerzsymptoma-
tik.

Anfang Juni 2014 wurde die Patientin dann wie-
der symptomatisch. Sie klagte iiber Ubelkeit und Er-
brechen sowie Schmerzen in der rechten Flanke. So-
nografisch und im Rontgenthorax fanden sich keine
eindeutigen Hinweise auf eine Progression der Er-
krankung. Es zeigte sich jedoch ein deutlicher An-
stieg von Laktatdehydrogenase und Leberwerten.
Nach 5 Zyklen nab-Paclitaxel und Bevacicumab und
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nachfolgend 3 Zyklen Bevacicumab als Monothera-
pie wurde daher auf eine Zweitlinientherapie mit
Capecitabin und Bevacizumab umgestellt.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Die hohe Tumorlast der Patientin bei ausgedehnter,
auch viszeraler Metastasierung und tripelnegativer
Erkrankung erforderte neben palliativen strahlen-
therapeutischen Mafgnahmen eine effektive syste-
mische Intervention. Fiir eine Therapie mit nab-Pa-
clitaxel in dieser Situation sprach, dass es auch bei
Patientinnen mit viszeral-dominanter Metastasie-
rung [32,45] und bei Patientinnen mit tripelnega-
tiver Erkrankung eine sehr gute Wirksamkeit zeigt
[27]. An dieser Stelle sei auf die ausfiihrlichere Dis-
kussion einer hypothetischen spezifischen Ratio-
nale fiir nab-Paclitaxel bei tripelnegativer Erkran-
kung in Fall 4 auf Seite 27-29 verwiesen.

Verschiedene Studien haben die Kombination
von nab-Paclitaxel mit Bevacizumab untersucht
[22-27]. Nach Abwdédgung der bis dahin vorliegen-
den Datenlage hat eine deutsche Expertengruppe
die wochentliche Dosierung von 125 mg/m? fiir
die Kombination mit Bevacizumab empfohlen [35].
Das entspricht der Dosierung, die wir im vorliegen-
den Fall gewdhlt haben.

Unser Fall beleuchtet einen wichtigen Aspekt
der heutigen Therapierealitit. Ein grofRer Anteil
von Patientinnen mit metastasiertem Mammakar-
zinom ist inzwischen bereits mit Taxanen vorbe-
handelt. Sie haben diese entweder im Rahmen
einer adjuvanten bzw. neoadjuvanten Therapie
oder als palliative Chemotherapie der metastasier-
ten Erkrankung erhalten.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie hatten
die German Breast Group und die AGO-B Studien-
gruppe das Ansprechen von Patientinnen auf eine
palliative Taxantherapie untersucht, die vorher im
Rahmen von 6 prospektiven (neo-)adjuvanten The-
rapiestudien mit Taxanen behandelt worden wa-
ren. Das Ansprechen auf die erneute Taxantherapie
war abhdngig von der Linge des krankheitsfreien
Intervalls. Insgesamt betrug die Ansprechrate auf
die First-Line-Therapie mit Taxanen bei diesen Pa-
tientinnen 48,6 %. Bei einem krankheitsfreien Inter-
vall von > 2 Jahren 63,3 %, bei einem krankheitsfrei-

en Intervall von 1-2 Jahren 42,9% und bei einem
krankheitsfreien Intervall von <1 Jahr immerhin
noch 34,8% [46].

Internationaler Konsens ist, dass bei einem
krankheitsfreien Intervall von mindestens 1 Jahr
nach (neo-)adjuvanter Taxantherapie eine erneute
Therapie mit einem Taxan erfolgen kann [47]. Das
therapiefreie Intervall nach taxanbasierter adju-
vanter Chemotherapie betrug bei unserer Patientin
mehr als 6 Jahre.

Auch nach einer Datenerhebung zur Anwen-
dung von nab-Paclitaxel in der klinischen Routine
bei 125 Patientinnen mit metastasiertem Mamma-
karzinom in 8 italienischen Zentren zeigte sich eine
gute Wirksambkeit in einem iiberwiegend taxan-
vorbehandelten Kollektiv: 37,2% der Patientinnen
hatten eine Taxanvortherapie im (neo-)adjuvanten
und 73,6% im metastasierten Setting erhalten. Die
(neo-)adjuvante oder palliative Taxanvorbehand-
lung hatte in der Subgruppenanalyse keinen Ein-
fluss auf die Effektivitdt von nab-Paclitaxel [48].

Nab-Paclitaxel zeigte dariiber hinaus selbst noch
bei Patientinnen mit taxanrefraktirem metasta-
siertem Mammakarzinom eine gute Wirksamkeit.
Das zeigen die Ergebnisse einer Phase-II-Studie bei
Patientinnen, die entweder unter palliativer Taxan-
therapie progredient waren oder ein Rezidiv inner-
halb von 12 Monaten nach adjuvanter Taxanthera-
pie erlitten hatten [21]. Die Gesamtansprechrate
lag bei 14% fiir die Patienten unter der Dosierung
von 100 mg/m? und bei 16% fiir die unter der Do-
sierung von 125 mg/m? Krankheitskontrollraten
von 26 und 37% wurden erreicht. Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben lag bei 3 bzw. 3,5 Mona-
ten und das mediane Gesamtiiberleben bei 9,2 und
9,1 Monaten. Zusammenfassend kann man daher
wohl von einer limitierten Kreuzresistenz von
nab-Paclitaxel zu anderen Taxanen ausgehen [21].
Allerdings zeigte sich in der italienischen Erhebung
auch, dass die Gabe von nab-Paclitaxel in einer frii-
heren Linie mit besseren Ergebnissen fiir Anspre-
chen und progressionsfreiem Uberleben verbun-
den war [48].
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Fall 6

65-jdhrige Patientin mit einem hepatisch und
ossdr metastasierten tripelnegativen Mammakarzinom

PD Dr. med. Cornelia Liedtke, Liibeck

Tripelnegatives Mammakarzinom, Taxan nach
Taxanvorbehandlung, First-Line-Chemotherapie,
Diabetes mellitus und Kortikoidpramedikation,
nab-Paclitaxel-Monotherapie, Diskussion  der
Kombination nab-Paclitaxel mit Bevacizumab,
Nebenwirkungsmanagement periphere Neuro-
pathie

Anamnese

Im Jahr 2009 wurde bei einer damals 62-jdhrigen
Patientin erstmalig ein tripelnegatives Mammakar-
zinom rechts (invasiv-duktal, G3) diagnostiziert.
Der Tumor wurde initial u.a. nach durchgefiihrter
Sentinellymphknotenbiopsie als cT2 pNO (0/1) (sn)
klassifiziert. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
fand sich im Staging kein Anhalt fiir eine Fernme-
tastasierung (cMO).

Die Patientin erhielt eine primdr-systemische
Chemotherapie mit 4 Zyklen Epirubicin und Cyclo-
phosphamid (90/600 mg/m?, q3w), gefolgt von 12
wochentlichen Gaben von konventionellem Pacli-
taxel (80 mg/m2). AnschlieRend erfolgte die brust-
erhaltende Operation. Nach abgeschlossener ope-
rativer Therapie wurde die Erkrankung bei mini-
malem Tumorrest eingestuft als ypT1a pNO (0/1)
(sn) cMO pRO LO VO TNBC. Die empfohlene adjuvan-
te Radiatio lehnte die Patientin aufgrund einer zum
damaligen Zeitpunkt bestehenden ausgepragten
Fatigue ab. Eine weitere adjuvante systemische
Therapie war aufgrund der tripelnegativen Tumor-
biologie nicht méglich.

Im Jahr 2012 stellte sich die Patientin erneut vor.
Bei einem ,Routine-Ultraschall“ durch den Haus-
arzt waren zufillig hepatische Metastasen entdeckt
worden. Sie hatte zu diesem Zeitpunkt keine karzi-
nomtypischen und insbesondere keine abdominel-

len Beschwerden. In den darauffolgenden Staging-
Untersuchungen (CT-Thorax und -Abdomen sowie
Knochenszintigrafie) zeigten sich neben multiloku-
laren hepatischen Metastasen auch einzelne ossdre
Manifestationen, die jedoch keine Frakturgefahr
darstellten. Die Patientin war zu diesem Zeitpunkt
asymptomatisch und in einem sehr guten Allge-
meinzustand bei einem Karnofsky-Index von 100%.
Als relevante nicht onkologische Diagnosen lagen
nur ein medikamentds kontrollierter arterieller
Hypertonus und ein mit Metformin gut eingestell-
ter Diabetes mellitus Typ 2 vor.

Eine durchgefiihrte Leberbiopsie bestétigte auch
in der metastasierten Situation den tripelnegativen
Phanotyp der Erkrankung. In der interdisziplindren
Tumorkonferenz wurde daher die Indikation zu
einer Erstlinientherapie mit konventionellem Pacli-
taxel (90 mg/m?, d1, 8, 15, q28d) in Kombination
mit Bevacizumab (10 mg/kg, d1, 15, q28d) gestellt.
Bei asymptomatischen und nicht frakturgefihrde-
ten Knochenmetastasen bestand keine Indikation
fiir eine ossdre Bestrahlung. Eine Therapie mit Bis-
phosphonaten (Zoledronsdure, 4 mg absolut, g4w)
wurde eingeleitet.

Nach initial guter Vertrdaglichkeit entwickelte
die Patientin nach dem 1. Zyklus unter der als Prd-
medikation verabreichten Kortikoidmedikation
eine zunehmende Entgleisung des bis dato alimen-
tdr gut eingestellten Diabetes mellitus.

Therapie mit nab-Paclitaxel

Vor diesem Hintergrund wurde die Therapie auf
eine Monotherapie mit nab-Paclitaxel umgestellt,
das in der Dosierung von 150 mg/m? an den Tagen
1, 8, 15 alle 28 Tage ohne Pramedikation mit Korti-
koiden verabreicht wurde. Die Vertraglichkeit die-
ser Therapie war insgesamt gut. Die diabetische
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Stoffwechsellage der Patientin verbesserte sich und
lieR sich mit Metformin alimentdr wieder stabili-
sieren. Es trat jedoch eine periphere Neuropathie
vom Schweregrad 1-2 auf. Die Symptomatik ent-
wickelte sich nach der 4. Applikation von nab-Pacli-
taxel.

Nach insgesamt 6 Zyklen wurde die Therapie
mit nab-Paclitaxel bei guter partieller Remission
beendet. Erst nach 8 Monaten kam es zu einem er-
neuten Progress der Erkrankung. Daraufhin wurde
eine Therapie mit Capecitabin (2500 mg/d, d1-14,
q21d) eingeleitet.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Unsere Patientin stellte sich mit einem 3 Jahre nach
Primdrbehandlung, d.h. neoadjuvanter Chemothe-
rapie, operativer Therapie und adjuvanter Radiatio,
hepatisch metastasierten Mammakarzinom vor.
Ausschlaggebend fiir unsere Therapieentscheidung
war die Rezeptorausstattung der hepatischen Me-
tastasen. In einzelnen Untersuchungen ist fiir
28,6% primdr tripelnegative Karzinome eine Re-
zeptorkonversion fiir das Rezidiv beschrieben [49].
Histologisch bestdtigte sich in unserem Fall der ag-
gressive tripelnegative Tumorphdnotyp.

Oxford|AGO
LoE/GR
» Docetaxel 3w la A ++
» Paclitaxel q1w la A ++
» Capecitabin 2b B ++
» nab-Paclitaxel 2b B ++
» Peg-liposomales Doxorubicin 2b B+
» Vinorelbin 2b B +
» Docetaxel + Peg-liposomales 1b B +/-
Doxorubicin

» Etoposid/Cisplatin 2b B +/-

Abb.24 Empfehlung der AGO zur palliativen Chemo-
therapie nach Anthrazyklinvorbehandlung (modifiziert
nach [39]).

Fiir die Chemotherapie einer Patientin mit tri-
pelnegativem Karzinom gelten grundsatzlich die
gleichen Empfehlungen wie fiir die einer Patientin
mit hormonrezeptorpositivem, HER2-negativem
Karzinom. Eine Polychemotherapie ist danach nur
bei ausgepragter Symptomatik und lebensbedroh-
lichen Metastasen indiziert [39]. Nach Anthrazy-
klinvorbehandlung zdhlen die Taxane Paclitaxel,
Docetaxel und nab-Paclitaxel mit gleichem Emp-
fehlungsgrad zu den vorrangig empfohlenen Zyto-
statika (Abb. 24) [39].

Der zusitzliche Einsatz von Bevacizumab kann
das Ansprechen verbessern und die Zeit bis zur
Progression der Erkrankung verldngern [51-53].
Beim tripelnegativen Mammakarzinom kann auf-
grund der Beobachtung erhohter intratumoraler
Konzentrationen von VEGF eine spezifische Ratio-
nale fiir eine Therapie dieser Patientinnen mit
dem Angiogenesehemmer Bevacizumab abgeleitet
werden [44]. Fiir die Anwendung von Bevacizumab
in der Erstlinientherapie wird vorrangig die Kombi-
nation von Bevacizumab mit konventionellem Pa-
clitaxel [54] in wochentlicher Dosierung empfohlen
(Abb.25) [39]. Allerdings bedarf die Therapie mit
konventionellem Paclitaxel obligatorisch einer Kor-
tikoidbegleitmedikation. Dies kann bei einer Pa-
tientin mit einem Diabetes mellitus zu Komplika-
tionen fiihren, wie das Beispiel unserer Patientin
zeigt.

Oxford/AGO
LoE/GR
» 1st Line in Kombination mit:
— Paclitaxel (wochentlich) b B +
— Capecitabin 2b B+
- Anthrazyklinen 2b B +/-
— nab-Paclitaxel 2b B +[-
— Docetaxel (3-wdchentlich) 1b B +/-
» 2nd Line in Kombination mit:
- Taxanen 1b B +/-*
— Capecitabin 1b B +[-*
- Gemcitabin oder b B -

Vinorelbin

* Studienteilnahme empfohlen

Abb.25 Empfehlung der AGO zur Anwendung von
Bevacizumab beim HER2-negativen metastasierten
Mammakarzinom (modifiziert nach [39]).
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Die Kombination von Bevacizumab mit nab-Pa-
clitaxel, fiir die Ergebnisse aus diversen Phase-
[I-Studien vorliegen [22-27], wird fiir Einzelfdlle
empfohlen [39]. Nab-Paclitaxel ist 16sungsmittel-
frei und erfordert keine Kortikoidpramedikation
[1]. Gerade bei einem schlecht eingestellten Diabe-
tes sollte daher eine sehr genaue Abwagung erfol-
gen, welches der beiden Taxane in Kombination
mit Bevacizumab verabreicht wird.

SchlieRlich beleuchtet unser Fall die grundsdtz-
liche Frage der Indikation einer Taxantherapie
nach Taxanvorbehandlung. Im Falle unserer Patien-
tin mit einem taxanfreien Intervall von etwa 3 Jah-
ren kann diese nach dem giiltigen Konsensus klar
bejaht werden. Eine ausfiihrlichere Diskussion die-
ses Aspekts findet sich in der Diskussion von Fall 5
auf Seite 31.
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Fall 7

Eine 57-jdhrige Patientin mit einem lokoregiondren Rezidiv
im Sinne eines ,,Cancer en cuirasse* und Anderung
des Rezeptorstatus von tripelpositiv zu tripelnegativ

Prof. Dr. med. Gerhard Schaller, Miinchen

HER2-positives Mammakarzinom, lokoregionares
Rezidiv mit Rezeptorkonversion zu tripelnegativ,
hoher Remissionsdruck, Kombination nab-Pacli-
taxel mit Gemcitabin

Anamnese

Im April 2002 wurde bei einer damals 45-jdhrigen
Patientin die Diagnose eines Mammakarzinoms
links gestellt. Es erfolgte eine brusterhaltende The-
rapie mit Lymphadenektomie links. Histologisch
zeigte sich ein invasiv duktales HER2-positives
Mammakarzinom (pT1b, pNO MO, G2, ER+, PR+,
HER2 3+). Die Patientin erhielt eine adjuvante Ra-
diotherapie. Eine im April 2002 begonnene adju-
vante Hormontherapie mit GnRH-Analogon und
Tamoxifen wurde nach 2 Jahren wegen starker Ne-
benwirkungen abgebrochen.

Im Juli 2008 wurde ein Mammakarzinom rechts
diagnostiziert und eine brusterhaltende Operation
mit Sentinellymphknotenbiopsie rechts durchge-
fiihrt. Histologisch zeigte sich erneut ein hormon-
rezeptorpositives, HER2-positives invasiv duktales
Mammakarzinom (pT1b, pNO, MO, G2, ER+, PR+,
HER2 3+). Im August 2008 erfolgte eine adjuvante
Radiotherapie rechts. Eine erneute adjuvante Hor-
montherapie mit GnRH-Analogon und Tamoxifen
bzw. nach 3 Monaten Exemestan wurde von Juli
2008 bis November 2010 durchgefiihrt und dann
erneut wegen starker Nebenwirkungen abgebro-
chen. Von Juni 2009 bis Juni 2010 erfolgte aufgrund
des positiven HER2-Status eine adjuvante Therapie
mit Trastuzumab.

Im November 2010 wurde dann eine suprakla-
vikuldre Lymphknotenmetastase links festgestellt.
Die Patientin wurde lokal bestrahlt und erhielt

eine palliative Systemtherapie mit Trastuzumab,
Capecitabin, Fulvestrant und Zoledronat iiber 2
Jahre. Damit konnte eine komplette Remission er-
zielt werden, die bis Dezember 2012 anhielt. Die
Patientin entwickelte dann ein lokoregiondres Re-
zidiv, das sich flachig tiber die linke Thoraxwand
und die linke Halsseite im Sinne eines ,Cancer en
cuirasse” erstreckte. Das bioptisch gewonnene Tu-
morgewebe zeigte weder eine Expression von Hor-
monrezeptoren noch eine HER2-Expression. Es
handelte sich somit um ein tripelnegatives Karzi-
nom. Es lieR sich jedoch eine starke Expression des
EGFR nachweisen. Die Patientin erhielt eine syste-
mische Therapie mit Trastuzumab, Lapatinib, Cape-
citabin und Celecoxib. Sie zeigte darauf ein kurzes
Ansprechen von 4 Monaten und danach einen er-
neuten Progress mit einem Hautbefall am linken
Hals, der linken Thoraxwand mit beginnender
Exulzeration der Haut. Fernmetastasen waren nicht
nachweisbar.

Therapie mit nab-Paclitaxel

Immunhistochemisch lieB sich im Tumorgewebe
eine starke Expression von Osteonectin (SPARC =
secreted protein acidic and rich in cysteine) nach-
weisen (Abb.26a und b). Wegen dieses starken
Nachweises wurde im Marz 2013 die systemische
Therapie auf nab-Paclitaxel umgestellt. Die Patien-
tin erhielt nab-Paclitaxel in der Dosierung von
150 mg/m? als regelmaRige wochentliche Infusion.
Darunter zeigte sich die Krankheit stabil. Nach 11
Gaben wurde die nab-Paclitaxel-Monotherapie im
Juli 2013 auf eine Kombination mit Gemcitabin
umgestellt. Nab-Paclitaxel wurde in der Dosierung
150 mg/m? und Gemcitabin in der Dosierung von
800 mg/m? alle 2 Wochen verabreicht. Diese Kom-
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Abb.26 SPARC-Expression im Tumorgeweb

binationstherapie resultierte in einem sehr guten
Ansprechen des Tumors und einem deutlichen
Riickgang der lokalen Schmerzsymptomatik. Im
August 2013 musste diese Chemotherapie nach 3
Zyklen wegen starker Nebenwirkungen abgebro-
chen werden.

Im November 2013 zeigte sich dann ein erneu-
ter Progress. Die Patientin wollte zu diesem Zeit-
punkt ausschlieBlich komplementdrmedizinische
Verfahren durchfiihren lassen und sich wieder vor-
stellen, wenn sie den Wunsch nach einer Fortfiih-
rung der Behandlung mit nab-Paclitaxel und Gem-
citabin haben wiirde.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Bei unserer Patientin bestand aufgrund der Bewe-
gungsseinschrankung und einer ausgepragten
Schmerzsymptomatik durch das grof3flachige loko-
regiondre Rezidiv ein hoher Remissionsdruck. Das
erforderte eine rasch wirksame und effektive The-
rapie. Hinzu kam, dass eine Konversion des ur-
spriinglichen Rezeptorstatus des hormonrezeptor-
positiven, HER2-positiven Primdrtumors hin zum
aggressiven tripelnegativen Tumorphdnotyp vor-
lag. Unsere Therapieentscheidung fiir nab-Paclita-
xel griindete sich auf die berichteten Effektivitdts-
daten, welche die Chance auf eine rasche, effektive
und langanhaltende Kontrolle der Tumorerkran-
kung nahelegten. Uber einen hypothetisch vorstell-
baren Zusammenhang der besonderen Wirksam-

LR\ SV SRR LR

e.a 100-fache VergroBerung, b 400-fache VergréRerung.

keit einer Therapie mit nab-Paclitaxel beim tripel-
negativen Subtyp aufgrund der verstdrkten Expres-
sion von Caveolin-1 wurde bereits in Fall 4 auf Seite
27-29 eingegangen.

Um die maximal mogliche Effektivitdt zu errei-
chen, wurde die Therapie bei unserer Patientin mit
nab-Paclitaxel mit der wochentlichen Dosierung
von 150 mg/m? begonnen. Diese hatte sich in der
randomisierten Phase-II-Studie in der First-Line-
Therapie mit einer Gesamtansprechrate von 49%,
einem medianen progressionsfreien Uberleben
von 12,9 Monaten und einem medianen Gesamt-
iberleben von 33,8 Monaten als wirksamstes nab-
Paclitaxel-Regime erwiesen [19,21]). Eine Post-
hoc-Analyse hat inzwischen die Dosisabhdngigkeit
des Ansprechens auf nab-Paclitaxel bestdtigt [32].

Fiir die Kombination von nab-Paclitaxel mit
Gemcitabin liegen Daten aus 3 klinischen Studien
vor, davon 2 zu einer Dreifachkombination mit Be-
vacizumab (Tab. 5) [25, 26, 28]. Fiir die Kombination
aus nab-Paclitaxel in der Dosierung von 125 mg/m?
und Gemcitabin in der Dosierung von 1000 mg/m?
an d1 und 15 alle 21 Tage ist in einer Phase-II-Stu-
die ein Gesamtansprechen von 50% beschrieben
worden [28]. Die prospektive Phase-II-IlI-tnAcity-
Studie (Studiennummer in clinicaltrials.gov NCT
01881230) priift dieses Regime derzeit parallel zur
Kombination aus nab-Paclitaxel und Carboplatin
als First-Line-Therapie von Patientinnen metasta-
siertem tripelnegativem Mammakarzinom [55].

Als unsere Patientin unter der Monotherapie
mit nab-Paclitaxel eine Stabilisierung, jedoch kein
Ansprechen des Lokalbefunds zeigte, erweiterten
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Tabelle 5 Ubersicht iiber publizierte Studien zu nab-Paclitaxel in Kombination mit Gemcitabin beim metastasierten Mam-

makarzinom.
Studie nab-Paclitaxel Gemcitabin weiterer Kombi-  Effektivitat* Toxizitat
nationspartner
Roy [28] 125 mg/m? 1000 mg/m? keiner ORR 50%, 54% Grad-3/4-
N =50 d1,8 di1,8 PFS 7,9 Monate, Neutropenie,
1st line q21d q21d 0S nach 6 Monaten 8% Grad-3-
92% Neuropathie
Lobo [25] 150 mg/m? 1500 mg/m? Bevacizumab ORR 75.9%, 28% Grad-3/4-
N=30 d1,15 d1, 15 10 mg/kg PFS 10,4 Monate Toxizitat,
1st line q28d q28d d1,15 3% Grad-3-
q28d Neuropathie
Northfelt [26] 125 mg/m? 1000 mg/m? Bevacizumab ORR 69%, 71% Grad-3/4-
N=48 d1,8 d1, 8, 15 mg/kg PFS 11,7 Monate, Neutropenie,
1st line q21d q21d di 1-Jahres-Uberlebens- 8% Grad-3t
q21d rate 84% Neuropathie

* mediane Werte fiir PFS und OS; ORR = objektive Ansprechrate, Gesamtansprechrate; PFS = progressionsfreies Uberleben,

OS = Gesamtiiberleben

wir die Therapie um Gemcitabin. Wir behielten je-
doch aufgrund der guten Vertréglichkeit und vor
dem Hintergrund der gezeigten Dosisabhédngigkeit
die Dosis von nab-Paclitaxel bei.

Der Tumor unserer Patientin zeigte eine ver-
stdrkte Expression von SPARC, einem extrazelluld-
ren Albumin und Calcium bindenden Glykoprotein,
das die Interaktion von Zellen in der Extrazelluldr-
matrix vermittelt [56]. SPARC wird neben anderen

Tumorarten auch bei Brustkrebs verstarkt expri-
miert und scheint ein ungiinstiger prognostischer
Marker zu sein [57,58]. Aufgrund praklinischer Da-
ten [59] wird seine prddiktive Bedeutung fiir das
Ansprechen auf eine Therapie mit nab-Paclitaxel
diskutiert. Die Datenlage beim Mammakarzinom
erlaubt dazu bisher jedoch noch keine abschlieBen-
den Aussagen [60-63].
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Fall 8

Eine Patientin mit einem viszeral metastasierten Mammakarzinom -
First-Line-Therapie mit nab-Paclitaxel und Trastuzumab

PD Dr. med. Mathias Warm, Kéln

HER2-positives Mammakarzinom, hohe Tumor-
last, viszerale Metastasierung, First-Line-Chemo-
therapie, Kombination nab-Paclitaxel mit Anti-
HER2-Therapie, periphere Polyneuropathie

Anamnese

Bei einer 50-jdhrigen Patientin wurde im Januar
2012 die Diagnose eines inflammatorischen Mam-
makarzinoms rechts gestellt. Es lag zu diesem Zeit-
punkt bereits eine diffus ossdre und gastrale Me-
tastasierung vor. Die Patientin erhielt bis Ende Juni
2012 6 Zyklen einer neoadjuvanten Chemotherapie
mit Epirubicin und Cyclophosphamid.

Im August 2012 wurde eine Mastektomie mit
Axilladissektion rechts durchgefiihrt. Im Mastekto-
mieprdparat zeigte sich auch nach der neoadjuvan-
ten Therapie vitales Tumorgewebe. Insgesamt han-
delte es sich um ein multizentrisches invasives
duktales Karzinom. Der Tumor an der Grenze bei-
der duflerer Quadranten betrug 5,3 cm im Durch-
messer. Es fanden sich weitere invasive Karzinom-
infiltrate in der Mamille sowie im oberen und unte-
ren Quadranten mit einem Durchmesser von bis zu
1,4 cm. In allen Quadranten fanden sich weiterhin
Herde eines duktalen Carcinoma in situ (DCIS). Zu-
sammenfassend ergab sich folgende Tumorformel:
ypT4b (mDCIS) ypN2a (8/11) M1, G2 RO, ER 8/12,
PR 6/12, HER2-negativ.

Bei der sich anschlieRenden Adnexektomie
beidseits wurden metastatische Infiltrate gefun-
den, die histologisch dem bekannten Mammakarzi-
nom entsprachen, jedoch HER2-positiv (Immun-
histochemie HER2 2+, FISH-positiv) waren. In der
gleichen Sitzung wurden peritoneale Probebiop-
sien entnommen, die eine kleinherdige Peritoneal-
karzinose zeigten. Es fand sich im weiteren Staging

ferner eine diffuse ossdre Metastasierung. Dariiber
hinaus wurden zerebrale Metastasen festgestellt.

Es wurde zundchst eine Ganzhirnbestrahlung
eingeleitet, die bis November 2012 andauerte. Im
September 2012 wurde mit einer Trastuzumabthe-
rapie begonnen. Bis November 2012 zeigte sich ein
stetiger Anstieg des Tumormarkers CA 15-3 von
50U/ml im August 2012 auf 370 U/ml. Vonseiten
der Patientin, die sich bis auf neurologische Residu-
en aufgrund der zerebralen Metastasierung in gu-
tem Allgemeinzustand befand, bestand ein ausge-
pragter Therapiewunsch.

Therapie mit nab-Paclitaxel

Unter Beibehaltung der Anti-HER2-Medikation mit
Trastuzumab wurde im Dezember 2012 zusdtzlich
mit einer First-Line-Chemotherapie mit nab-Pacli-
taxel begonnen. Die Patientin erhielt nab-Paclitaxel
in der Dosierung von 100 mg/m? an den Tagen 1, 8,
15 alle 28 Tage. Im Restaging nach 3 und nach 5 Zy-
klen zeigte sich eine sehr gute partielle Remission.
Bis auf die bekannte ossdre Metastasierung konn-
ten keine weiteren Metastasen nachgewiesen wer-
den. Der Spiegel des Tumormarker CA 15-3 war in
den Normbereich gesunken. Die Patientin klagte
im Mai 2013 nach 5 Zyklen Chemotherapie aller-
dings iiber Symptome einer peripheren sensiblen
Polyneuropathie. Es wurde daher eine Chemothe-
rapiepause vereinbart.

Die systemische Therapie wurde auf Letrozol,
Trastuzumab und Lapatinib umgestellt und die
Bisphosphonatmedikation weitergefithrt. Ende
August 2013 entwickelte die Patientin dann eine
fortschreitende neurologische Symptomatik. Sie
hatte eine Fazialisparese rechts und klagte iiber
eine zunehmende Gangunsicherheit. In der Mag-
netresonanztomografie des Schédels fand sich ein
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Hydrocephalus internus. Zusammen mit dem MRT
der Wirbelsdule wurde auch bei negativem zytolo-
gischem Nachweis in der Lumbalpunktion die Ver-
dachtsdiagnose einer ausgeprdgten Meningeosis
carcinomatosa gestellt.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Bei unserer Patientin lag neben einem ausgedehn-
ten lokalen Befund eine hohe Tumorlast bei ausge-
dehnter viszeraler Metastasierung vor. Der Anstieg
des Tumormarkers war zudem Hinweis auf eine
aktive, progrediente Tumorerkrankung. Daher be-
stand die dringende Indikation fiir eine chemothe-
rapeutische Intervention.

Taxane und Anthrazykline gelten als die wirk-
samsten Substanzen fiir die Therapie des metasta-
sierten Mammakarzinoms. Aufgrund der laufenden
Anti-HER2-Therapie mit Trastuzumab war in dieser
Situation ein Taxan als Mittel der ersten Wahl an-
zusehen. Die Daten fiir nab-Paclitaxel legen eine
hohe Effektivitit bei guter Vertrdglichkeit nahe,
insbesondere im Vergleich gegeniiber den konven-
tionellen Taxanen Paclitaxel und Docetaxel [18 -
20]. Zudem hat nab-Paclitaxel gerade bei Patientin-
nen mit viszeraler Metastasierung eine sehr gute
Wirksamkeit gezeigt [18,45].

Bei unserer Patientin zeigte sich bei den ovariel-
len Metastasen anders als beim Primdrtumor eine
Uberexpression von HER2, die eine Anti-HER2-The-
rapie indizierte. Fiir die Kombination von nab-Pa-
clitaxel mit Trastuzumab liegen Erfahrungen aus
Phase-II-Studien vor (Tab.6) [29,30]. Vor diesem
Hintergrund begannen wir die Erstlinientherapie
mit nab-Paclitaxel.

Grundsdtzlich gibt es 2 Therapiestrategien in
der palliativen Chemotherapie des metastasierten
Mammakarzinoms: die Behandlung bis zum besten
Ansprechen oder alternativ die bis zur Progression
oder dem Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdten.
Unsere Patientin erreichte nach 5 Zyklen als bestes
Ansprechen eine sehr gute partielle Remission mit
kompletter Riickbildung der viszeralen Metastasie-
rung, hatte jedoch inzwischen eine sensorische Po-
lyneuropathie entwickelt. Wir entschieden uns
nach Abwédgung von Nutzen und Risiko fiir eine Un-
terbrechung der Therapie mit nab-Paclitaxel. Es
bleibt unklar, inwiefern die nach 2 Monaten einge-
tretene Progression der Erkrankung mit einer Fort-
fiihrung der Therapie in reduzierter Dosierung hat-
te verzogert werden kdnnen. Die Patientin wurde
weiter in der Brustkrebsambulanz betreut. Die Po-
lyneuropathiesymptomatik war offensichtlich nach
wenigen Wochen nicht mehr auffllig, da sie in den
weiteren Arztbriefen nicht mehr erwdhnt wurde.

Tabelle 6 Ubersicht {iber publizierte Studien zu nab-Paclitaxel in Kombination mit Trastuzumab beim HER2-positiven me-

tastasierten Mammakarzinom.

Studie nab-Paclitaxel Trastuzumab weitere Kombi-  Effektivitat™ Toxizitat
nationspartner

Mirtsching [29] 125 mg/m? Initialdosis 4 mg/  keine ORR 52,4%, 11% Grad-3-

n=22 d1,8,15 kg. dann 2 mg/kg PFS 18,7 Monate, Neutropenie,

1st line q28d wochentlich 05 36,8 Monate 8% Grad 3 sensori-

sche Neuropathie

Conlin [30] 100 mg/m? Initialdosis 4 mg/  Carboplatin ORR 62,5%, 9% Grad-4-

n=32 d1,8,15 kg.dann2mglkg  AUC=2,d1,8,15 DCR81%, Neutropenie,

Tst line q28d wochentlich oder AUC=6,d1  PFS 16,6 Monate 3% Grad 3 peri-

q28d

phere Neuropathie

* mediane Werte fiir PFS und OS; ORR = objektive Ansprechrate, Gesamtansprechrate; DCR = Krankheitskontrollrate; PFS = progressionsfreies

Uberleben; OS = Gesamtiiberleben
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Therapiemanagement und Verlauf eines primar lokal
fortgeschrittenen, ausgedehnt metastasierten HER2-positiven

Mammakarzinoms mit Hauttoxizitat

Dr. med. Rachel Wiirstlein, Miinchen

HER2-positives Mammakarzinom, Remissions-
druck, viszerale Metastasierung, First-Line-Che-
motherapie, Arzneimittelreaktion auf konventio-
nelle paclitaxelbasierte Therapie, Kombination
nab-Paclitaxel mit Anti-HER2-Therapie

Anamnese

Eine 62-jdhrige Patientin stellte sich im September
2013 erstmalig mit einem grolRen exulzerierenden
Tumor in der linken Brust vor. Seit etwa 2 Jahren
war der Patientin bereits der Tumor in der linken
Brust bekannt. (Abb. 27 a). Palpatorisch fanden sich
vergroRerte axilldre sowie infraklavikuldre Lymph-
knoten linksseitig. Die Patientin war in gutem All-
gemeinzustand. Relevante Vorerkrankungen be-
standen nicht. Sie klagte auch {iber geringe
Schmerzen im Bereich des Beckens.

Im Staging fanden sich eine Muskelinfiltration
der Thoraxwand, eine beidseitige pulmonale Me-
tastasierung, mehrere Lebermetastasen bis zu einer
maximalen Groéf3e von 5,2 cm sowie Osteolysen in
Beckenschaufel und Lendenwirbelsdule. Die Labor-
werte zeigten keine relevanten Veranderungen. Die
Magnetresonanztomografie des Schiddels war un-
auffdllig. Histologisch zeigte sich nach der Biopsie
ein undifferenziertes HER2-positives Karzinom
(G3, ER 5%, PR 0%, HER2 3+).

Vonseiten der Patientin bestand der Wunsch
nach einer maximalen onkologischen Therapie. Es
erfolgte die Vorstellung in der interdisziplindren
Tumorkonferenz. Aufgrund der Gesamtschau der
Befunde wurde auch in Ubereinstimmung mit den
giiltigen Therapieleitlinien von einer primdren
operativen Therapie abgesehen.

Die Patientin erhielt eine Erstlinientherapie mit
Chemotherapie und dualer HER2-Blockade. Kon-
ventionelles Paclitaxel wurde wdchentlich in der
Dosierung von 80 mg/m? verabreicht. Die duale
HER2-Blockade erfolgte mit Trastuzumab (Initial-
dosis 8 mg/kg, danach 6 mg/kg alle 3 Wochen) und
Pertuzumab (Initialdosis 840 mg, danach 420 mg
alle 3 Wochen). Sie erhielt auBerdem eine
Bisphosphonatmedikation mit Bondronat. Eine In-
dikation zur Bestrahlung des Beckens bestand nicht.
Begleitend wurde mit einer Schmerztherapie und
einer sorgfdltigen lokalen Wundtherapie begonnen.
Die Patientin tolerierte die Therapie sehr gut. Nach
dem 1. Therapiezyklus litt sie einmal unter Diarrho.

Nach 13 Gaben konventionellem Paclitaxel er-
folgte im Januar 2014 ein Restaging. In der Bildge-
bung zeigte sich ein Ansprechen der Erkrankung.
Die Befunde in Lunge und Leber waren riickldufig.
Die grofte Ldsion in der Leber maR nun noch
1,4 cm. Die Knochen waren sklerosiert. Die Patien-
tin war schmerzfrei. Auch der Lokalbefund an der
linken Brust war deutlich riickldufig, die Exulzera-
tion verheilt.

Allerdings entwickelte die Patientin zu diesem
Zeitpunkt eine zunehmend ausgepragte Hautreak-
tion, die sich v.a. in Form von Schwellung und
schmerzhafter Rotung beider Unterarme und
Handriicken présentierte (Abb.28a). Diese Reak-
tion war nicht phototoxisch bedingt, beschrankt
auf die obere Extremitdt und unter symptomati-
scher Therapie inklusive Kortisongabe und Haut-
pflege beherrschbar.
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Abb.27 Lokalbefund Mamma links: a bei Erstvorstellung im September 2013, b nach 22 Therapiewochen im

Mai 2014.

ATEE

Abb. 28 Hand-FuB-Syndrom-dhnliche Arzneimittelreaktion: Befund am rechten Unterarm und an der rechten
Hand: a nach 13 wochentlichen Gaben mit konventionellem Paclitaxel plus dualer HER2-gerichteter Therapie im
Januar 2014, b nach 1 Zyklus (2 wochentlichen) Gaben nab-Paclitaxel im Februar 2014.

Therapie mit nab-Paclitaxel

Unter Beibehaltung der Anti-HER2-Therapie wurde
die zytostatische Therapie von konventionellem
Paclitaxel auf nab-Paclitaxel umgestellt. Die Patien-
tin erhielt nab-Paclitaxel in einer Dosierung von
100 mg/m? an Tag 1 und 8 alle 3 Wochen. Bereits
nach einem Zyklus hatte sich das Hand-Ful3-Syn-
drom fast komplett zuriickgebildet (Abb. 28b). Die
Therapie wurde von der Patientin gut vertragen.
Im April 2014 wurde die zytostatische Therapie
nach 22 Taxangaben (13 Gaben konventionellem
Paclitaxel und 9 Gaben nab-Paclitaxel) auf Wunsch
der Patientin beendet. Sie litt unter Fatigue und

wollte sich in einem Urlaub erholen. Die duale An-
tikorpergabe sowie die Bisphosphonatmedikation
wurden beibehalten, bei schwach rezeptorpositi-
vem Befund eine zusitzliche antihormonelle The-
rapie eingeleitet.

Im Staging im Mai 2014 zeigte sich eine kom-
plette Riickbildung der pulmonalen und hepati-
schen Metastasierung, alle Laborwerte lagen im
Normbereich. Die Knochen waren komplett sklero-
siert. Es fanden sich in der Bildgebung keine Hin-
weise auf neue metastatische Lisionen. Auch der
Lokalbefund war weiter riickldufig (Abb. 27 b).

Zu diesem Zeitpunkt ging es der Patientin so
gut, dass sie sich trotz Diagnoseverdrangung iiber
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mehrere Jahre und nach einer nun {iber 20-wdchi-
gen intensiven onkologischen Therapie mit der Fra-
ge zur Mastektomie bei Stable Disease und Sofort-
rekonstruktionswunsch auseinandersetzte.

Besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel

Bei der Patientin bestand zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung eine metastasierte Erkrankung mit
ausgepragter Tumorlast und damit die Indikation
fiir eine effektive Erstlinienchemotherapie, auf-
grund des positiven HER2-Rezeptorstatus in Kom-
bination mit einer dualen HER2-Blockade.

Unter der Kombinationstherapie trat dann die
einem Hand-FuR-Syndrom &hnelnde Nebenwir-
kung auf. Dermatologische Nebenwirkungen sind
sowohl fiir die Therapie mit konventionellem Pacli-
taxel, Trastuzumab als auch Pertuzumab beschrie-
ben [40,41, 64,65]. Wir schlossen auch einen addi-
tiven bzw. synergistischen Effekt durch die verab-
reichte Kombinationsbehandlung mit diesen 3
Wirkstoffen nicht aus. Es ist bekannt, dass nicht
alle der inzwischen zahlreichen verfiigbaren Ta-
xanprdparate diese Hautreaktion auslésen bzw.
verstdrken. Ein enger Dialog mit der Apotheke be-
ziiglich der verwendeten Prdparate und Generika
ist in diesen Situationen zu empfehlen.

Nab-Paclitaxel zeichnet sich u.a. dadurch aus,
dass es ohne Losungsvermittler auskommt, die fiir
einen Teil der Toxizitdt von konventionellen Taxa-
nen zumindest als mitursdchlich angesehen wer-
den [5,6]. Aus den randomisierten Studien ist be-
kannt, dass mit einer Monotherapie mit nab-Pacli-
taxel ein rasches und sehr gutes Ansprechen er-
reicht werden kann [18,20,32]. Im Vergleich zu
konventionellem Paclitaxel zeigte sich eine verbes-
serte Wirksamkeit. So betrug die Gesamtansprech-
rate fiir First-Line-Patientinnen in einer Phase-III-
Studie mit nab-Paclitaxel 42% gegeniiber 27% fiir
die Behandlung mit konventionellem Paclitaxel
(p=0,029)[18].

Die Kombination von nab-Paclitaxel mit Tras-
tuzumab wurde in mehreren Phase-II-Studien eva-
luiert und zeigte eine gute Wirksamkeit beim
HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom
[29,30]. Fiir die Kombination von nab-Paclitaxel
und einer dualen Blockade mit Trastuzumab und
Pertuzumab werden in Kiirze Daten aus der neoad-
juvanten Anwendung in der GeparSepto-Studie er-
wartet, deren Rekrutierung im Dezember 2013 be-
endet wurde. Erfahrungen im Rahmen der Studie
mit der Kombination zeigten eine gute Vertraglich-
keit. Wir entschieden uns daher fiir eine Umstel-
lung auf eine Therapie mit nab-Paclitaxel, unter
der sich sowohl die Hauttoxizitdt komplett zuriick-
bildete als auch das Ansprechen der Tumorerkran-
kung nachhaltig bis hin zu einer kompletten Remis-
sion der metastatischen Lasionen fortsetzte.
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Nab-Paclitaxel

Seit 2008 steht nab-Paclitaxel (Abraxane®) in der EU Patienten mit metas-
tasiertem Mammakarzinom zur Verfiigung.

Nab-Paclitaxel ist ein innovatives Taxan, das die spezifischen Transport-
eigenschaften von Albumin fiir eine zielgerichtetere Chemotherapie
ausnutzt. Es bedarf keines Losungsvermittlers und keiner Pramedikation
zur Vermeidung von Hypersensitivitdtsreaktionen.

Diese Publikation bietet dem Leser einen kompakten Uberblick iiber den
Wirkmechanismus von nab-Paclitaxel und die relevanten klinischen Daten
fiir nab-Paclitaxel beim metastasierten Mammakarzinom. Der klinische
Alltag ist hdufig komplexer. Daher werden dariiber hinaus anhand von
Fallbeispielen individueller Patientinnen besondere Aspekte der Therapie
mit nab-Paclitaxel veranschaulicht.
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