Journal Club

Lokal fortgeschrittener/metastasierter Brustkrebs

Verlangertes Gesamtiiberleben selbst nach
starker Vorbehandlung

Bei stark vorbehandelten Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem

Brustkrebs hat die neu entwickelte, nicht taxanbasierte Substanz Eribulin Mesylat

(Halaven®) — in diesem Sommer in der Schweiz zugelassen™ — einen signifikanten

Uberlebensvorteil gezeigt. Die Relevanz der Lebensverlingerung um 2,5 Monate in
der Phase-Ill-Studie EMBRACE wird zwar kontrovers diskutiert. Dennoch wird deut-
lich, dass selbst in als austherapierty geltenden Féllen oft noch eine Lebensver-

langerung maglich ist.

Bei dem Wirkstoff Eribulin Mesylat (Hala-
ven®) handelt es sich um ein syntheti-
sches Analogon von Halichondrin B, ein
aus dem Meeresschwamm Halichondria
okadai isoliertes Naturprodukt. Ahnlich
wie Taxane und Vincaalkaloide hemmt
die neue Substanz die Wachstums-
phase in der Mikrotubulidynamik, aber
ohne die Verkirzungsphase zu beein-
trachtigen und Tubulin in nicht produk-
tive Aggregate abzukapseln. In praklini-
schen sowie Phase |- und II-Studien
erwies sich Eribulin als wirksames The-
rapeutikum, welches bei stark vorbe-
handelten Brustkrebspatientinnen (etwa
4 Chemotherapieregime) mittlere Ge-
samtlberlebensraten von 9 bis 10,4 Mo-
naten erzielte.

* In der Schweiz ist Eribulin-Mesylat fur die
Behandlung von Brustkrebspatientinnen indi-
ziert, die bereits durch mindestens zwei Che-
motherapien wegen metastasierten Karzinoms
behandelt wurden und deren Behandlung ein
Anthrazyklin, ein Taxan sowie Capecitabin um-
fasst hat.
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Randomisierte, aber of-

fene multizentrische Ver-

gleichsstudie
In der Studie EMBRACE (= Eisai Meta-
static BReast Cancer Study Assessing
Treatment of Physician’s Choice (TPC)
Versus Eribulin mesylate E7389) wurde
bei diesem Klientel das Gesamtiberle-
ben unter der Monotherapie mit Eribulin
gegenlber einem Standardtherapie-
regime nach Wahl des Arztes verglichen.
762 Frauen mit einem lokal rezidivierten
oder metastasierten, stark vortherapier-
ten Mammakarzinom (2 bis 5 Chemothe-
rapien) wurden in die randomisierte,
nicht verblindete Studie eingeschlossen.
Im Verhaltnis 2:1 erhielten die Patientin-
nen entweder intravends 1,4 mg Erbulin-
Mesylat pro m? an den Tagen 1 und 8 ei-
nes 21-Tage-Zyklus oder eine weitere
(Chemo-)Therapie nach Wahl des behan-
delnden Onkologen (TPC). Diese TPC
umfasste zu 97% eine Chemotherapie,
darunter ein Anthrazyklin und ein Taxan.
Primérer Studienendpunkt war das Ge-
samtlUberleben in der Intention-to-treat-
(ITT-) Analyse.

Resultate:

verstirkte Nebenwirkun-

gen einkalkulieren
Die mittlere Uberlebenszeit betrug im
Eribulinarm 13,1 Monate und im Kontrol-
larm 10,6 Monate (HR 0,81, p = 0,04). Der
Unterschied von 2,5 Monaten war signifi-
kant. Verlangert wurde auch das progres-
sionsfreie Uberleben als sekundarer End-
punkt (3,7 vs. 2,2 Monate, ITT-Analyse)
unter dem Studienmedikament.
Die Nebenwirkungen entsprachen den
Erwartungen mit herkdmmlichen Zyto-
statika. Asthenie und Fatigue (54% in der
Eribulin- und 40% in der Kontrollgruppe)
sowie Neutropenien (52% und 30%) wa-
ren in beiden Gruppen die haufigsten
Nebenwirkungen. Die periphere Neuro-
pathie war mit einer Inzidenz von 5% das
haufigste unerwlnschte Ereignis, wel-
ches in der Eribulingruppe zum Thera-
pieabbruch fihrte.
Nach Konklusion der Studienleiter han-
delt es sich bei EMBRACE um die erste
grosse Studie, welche mit einer neuen
Monotherapie ein signifikant verlangertes
Uberleben bei den sehr stark vorbehan-
delten Brustkrebspatientinnen erreicht
hat. Somit erscheint die Moglichkeit der
Ausweitung des Uberlebens bei diesen
Frauen als durchaus realistisch. |
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