Published online: 2020-04-21

Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieRlich der englischsprachige Artikel.

% Thieme

Einsatz von Taxanen beim metastasierten HER2-negativen
Mammakarzinom - ein Statusreport

Use of Taxanes in Metastatic HER2-negative Breast Cancer -

a Status Report

@O®®G

Autoren

Oleg Gluz"23, Cornelia Kolberg-Liedtke?, Frederik Marmé3, Marc Thill®

Institute

1 Westdeutsche Studiengruppe, Ménchengladbach

2 Ev. Krankenhaus Bethesda, Brustzentrum Niederrhein,
Monchengladbach

Uniklinik K&In, Koéln

Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Frauenklinik, Berlin
Universitatsklinikum Mannheim, Frauenklinik, Mannheim

(o2 IO, N SN OV

Agaplesion Markus Krankenhaus, Klinik fiir Gyndkologie,
Frankfurt am Main

Schliisselworter
Mammakarzinom, metastasiert, Chemotherapie, Taxane

Key words
breast cancer, metastatic, chemotherapy, taxanes

eingereicht 8.8.2019
revidiert 20.1.2020
akzeptiert 21.2.2020

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/a-1126-4247

Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 399-409 © Georg Thieme
Verlag KG Stuttgart - New York | ISSN 0016-5751

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Cornelia Kolberg-Liedtke

Charité - Universitatsmedizin Berlin, Frauenklinik
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
cornelia.kolberg-liedtke@charite.de

ZUSAMMENFASSUNG

Das wichtigste Therapieziel bei der Behandlung von Patientin-
nen mit metastasiertem Mammakarzinom ist die Erhaltung
oder gar Verbesserung der Lebensqualitdt. Vor diesem Hinter-
grund sollte die Indikation zur Chemotherapie moglichst zu-
riickhaltend gestellt werden. Falls die Indikation zur palliati-
ven Chemotherapie besteht, ist die Wirkstoffklasse der Taxa-
ne als Therapieoption etabliert. Die aktualisierten Leitlinien
der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO),
Kommission Mamma, der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndko-
logie und Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Krebs-
gesellschaft e.V. (DKG) geben Empfehlungen, in welcher The-
rapiesituation welches der zugelassenen Taxane im metasta-
sierten Setting mit hochstmoglicher Evidenz eingesetzt wer-
den kann.

ABSTRACT

The most important goal of treatment of patients with meta-
static breast cancer is maintenance or even improvement of
quality of life. In this setting, chemotherapy should be used
with as much restraint as possible. If palliative chemotherapy
is indicated, the taxane drug class is an established treatment
option. The updated guidelines of the Gynaecological Oncol-
ogy Working Group (AGO), Breast Committee, of the German
Society for Gynaecology and Obstetrics (DGGG) and the Ger-
man Cancer Society e.V. (DKG) provide recommendations
with the greatest possible evidence on which of the licensed
taxanes can be used in which treatment situation in the meta-
static setting.

Einflihrung

Seit Mitte der 1990er-Jahre stehen Substanzen aus der Wirkstoff-
klasse der Taxane fiir die Behandlung des Mammakarzinoms zur
Verfligung. lhre breite klinische Entwicklung und insbesondere
ihre hohe Wirksamkeit fiihrten dazu, dass sich Taxane neben den
Anthrazyklinen als wichtigste Zytostatikagruppe in der Therapie
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des Mammakarzinoms etabliert haben und in allen Therapielinien
(kurativ wie palliativ) fiir den Fall, dass eine Indikation zur Chemo-
therapie besteht, fest etabliert sind [1,2]. Eine Konsequenz hie-
raus besteht darin, dass im Falle eines Erkrankungsrezidivs nur im
seltenen Fall eine taxannaive Erkrankung vorliegt. Es ist jedoch an
dieser Stelle wichtig darauf hinzuweisen, dass Taxane sowohl nach
vorangegangener Taxantherapie im Sinne einer Re-Challenge als
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auch bei taxannaiven Patientinnen eingesetzt werden kdnnen.
Wenn die Entscheidung fiir den Einsatz eines Taxans gefallen ist,
stellt sich die Frage, welches der 3 zugelassenen Taxane - Paclita-
xel, Docetaxel oder nab-(nanopartikel-Albumin-gebundenes-)Pa-
clitaxel - in welcher Therapiesituation zu bevorzugen ist.

Gegenstand der vorliegenden Publikation ist die Diskussion, in
welchen Szenarien Taxane auch in der metastasierten Situation
eingesetzt werden sollten bzw. kdnnen und welches Taxan in wel-
cher Situation zu empfehlen ist. Hierzu wurden Studiendaten und
Publikationen zu den 3 Substanzen zusammengestellt, auf deren
Basis im weiteren Sinne ein Algorithmus prasentiert werden kann,
der bei der Therapieentscheidung hilfreich sein konnte.

Allgemeine Prinzipien zur Chemotherapie
des metastasierten Mammakarzinoms

Die Indikation zur Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie

kann in folgenden Situationen gesehen werden:

= BeiPatientinnen mit metastasiertem hormonrezeptor-(HR-)po-
sitivem Mammakarzinom, welche ungeeignet fiir eine endokri-
ne Intervention erachtet werden aufgrund von (wiederholter)
Resistenz gegeniiber endokriner Therapie oder einer raschen
(und daher potenziell lebensbedrohlichen) Erkrankungspro-
gression mit einer hohen Notwendigkeit zum Erreichen einer
Erkrankungsremission,

= bei Patientinnen mit metastasiertem triple-negativem Mam-
makarzinom (TNBC), welche aufgrund des Fehlens pradiktiver
Faktoren fiir eine HER2-zielgerichtete oder endokrine Therapie
mit einer Chemotherapie therapiert werden kénnen und

= bei Patientinnen mit metastasiertem HER2-positivem Mamma-
karzinom, welche eine zielgerichtete Therapie erhalten sollen,
bei der die Chemotherapie Teil des (zugelassenen) Therapie-
regimes ist.

Grundsatzlich muss dabei bedacht werden, dass sich der Hormon-
rezeptorstatus im Laufe der Erkrankung dndern kann [1]. Vor die-
sem Hintergrund kann eine Uberpriifung des Rezeptorstatus (ins-
besondere bei ungewdhnlichem klinischem Verlauf) notwendig
werden. Anderungen der Tumorbiologie des Primartumors (die
sowohl durch tatsichliche Anderungen des Rezeptorstatus als
auch durch klonale Selektion oder analytisch bedingt sein kon-
nen) sind in bis zu 30% der Félle beschrieben.

Bei Patientinnen mit HR-negativen bzw. endokrin nicht empfind-
lichen und HER2-negativen Mammakarzinomen, bei denen eine In-
dikation zur Chemotherapie gestellt wird, andererseits jedoch ein
niedriger Remissionsdruck vorliegt, ist die Monotherapie tber alle
Therapielinien hinweg die Behandlung der ersten Wahl [1]. Zur An-
wendung kann dabei eine Reihe von Substanzen kommen:
= Taxane (Paclitaxel/Docetaxel/nab-Paclitaxel)
= Anthrazykline (Epirubicin/Doxorubicin/[PEG-]liposomales Doxo-

rubicin, Mitoxantron)
= Platin (Carboplatin/Cisplatin)
= Vinorelbin
= Capecitabin
= Eribulin
= Gemcitabin
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Bei hohem Remissionsdruck kann es sinnvoll sein, eine Polyche-
motherapie (Poly-CTX) einzusetzen. In einer kontrovers zu sehen-
den Cochrane-Analyse [2] wird einer Polychemotherapie zwar ein
signifikanter Vorteil fir Gesamtansprechrate (ORR), Zeit bis zum
Progress (TTP) und Uberleben attestiert, dieser Vorteil ist aller-
dings mit einer zum Teil erheblich gesteigerten Toxizitdt erkauft.
Es ist auBerdem wichtig anzuerkennen, dass erstens der Einsatz
einer Polychemotherapie keinesfalls systematisch untersucht und
damit evidenzbasiert ist, dass aber auch andererseits die Defini-
tion eines ,hohen* vs. ,niedrigen“ Remissionsdruckes nicht ein-
deutig definiert ist, auch wenn es bei der 4. Advanced Breast
Cancer Fourth International Consensus Conference im November
2019 in Lissabon erste Ansatze dazu gab. In diesen wird eine vis-
zerale Krise als schwere Organdysfunktion beschrieben, die an-
hand der Symptome, Laborbefunde und eines schnellen Progres-
ses der Erkrankung beurteilt wird. Eine Kombinationschemothera-
pie sollte vor allem Patientinnen mit raschem Progress der Erkran-
kung, lebensbedrohlicher Metastasierung oder Bedarf einer sehr
schnellen Krankheitskontrolle angeboten werden [3].

Die Wahl einer konkreten Systemtherapie kann von verschie-
denen Faktoren abhdngen [1]. Dazu gehdren:
= ER/PR-, HER2-, PD-L1- und gBRCA-Status,
= vorangegangene Behandlungen (sowie ihre Nebenwirkungen),
= rezidivfreies Intervall nach der (neo-)adjuvanten Therapie,
= Aggressivitdt der Erkrankung,
= Lokalisation der Metastasen,
= geschatzte Uberlebenszeit,
= Begleiterkrankungen und Organfunktionen,
= Erwartungen und Vorlieben des Patienten.

Relevante Zytostatika in der metastasierten
Situation

Die folgenden ausgewahlten zytotoxischen Substanzen werden
fiir den Einsatz beim metastasierten Mammakarzinom empfohlen
[4].

Taxan-Rechallenge

Bei adjuvant mit Anthrazyklinen und/oder Taxanen vorbehandel-
ten Patientinnen kénnen Taxane (z.B. nab-Paclitaxel oder Paclita-
xel qTw oder Docetaxel q3w) erneut eingesetzt werden [4, 6], ins-
besondere dann, wenn das therapiefreie Intervall ldnger als
12 Monate andauert. Betrdgt das therapiefreie Intervall weniger
als 12 Monate, so kann in der metastasierten Situation neben
den bereits genannten Optionen Capecitabin, Vinorelbin und Eri-
bulin auch durchaus ein Taxan als Erstlinientherapie zum Einsatz
kommen, sollte ein erhdhter Remissionsdruck bestehen [7].

Taxane in Kombination mit Bevacizumab

Eine Kombination des Angiogenesehemmers Bevacizumab ist so-
wohl bei Capecitabin als auch bei Paclitaxel moglich, in der Erst-
liniensituation zugelassen und kann in der Behandlung des HER2-
negativen, metastasierten Mammakarzinoms die Ansprechraten
verbessern und das progressionsfreie Uberleben (PFS) verldngern
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[7,8]. AuBerdem wurde in einer kombinierten Analyse der Phase-
lll-Erstlinienstudien eine leichte Verbesserung der 1-Jahres-OS-Ra-
ten beobachtet, vor allem bei den Patientinnen mit TNBC [8]. Die
Kombination aus Taxan und Bevacizumab kann auch eingesetzt
werden, wenn das therapiefreie Intervall mehr als 12 Monate be-
tragt [9].

Taxan plus Immuntherapie

Die Phase-llI-Studie IMpassion130 untersuchte den Anti-PD-L1-
Antikorper Atezolizumab + nab-Paclitaxel im Vergleich zu Placebo
+ nab-Paclitaxel als First-Line-Therapie bei Patientinnen mit bisher
unbehandeltem, inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem TNBC [10]. In der ITT-Population zeigte sich ein sig-
nifikanter Vorteil fir die Hinzunahme von Atezolizumab hinsicht-
lich des medianen PFS mit 7,2 vs. 5,5 Monate unter alleinigem
nab-Paclitaxel (HR 0,8; 95%-KI: 0,69-0,92; p=0,002). Auch das
mediane OS war unter der Kombination mit 21,3 Monaten ldnger
als unter der alleinigen Chemotherapie mit 17,6 Monaten (HR
0,84; 95%-Kl: 0,69-1,02; p=0,08). Bei den Patientinnen mit
PD-L1-Expression war der Vorteil ausgeprdgter mit einer Risiko-
reduktion fiir Krankheitsprogression oder Tod von 38 %. Die finale
0OS-Analyse zeigt einen Gesamtiiberlebensvorteil in der Kohorte
der Patientinnen mit der PD-L1-Expression von 25 vs. 18 Monaten
zugunsten der Kombination [11]. In der auf dem SABCS 2018 vor-
gestellten Analyse der Effektivitat in Immunbiomarker-Subgrup-
pen zeigte sich, dass vor allem Patientinnen mit PD-L1-Expression
auf den tumorinfiltrierenden Immunzellen (PD-L1-IC+) von der
Hinzunahme des Immuncheckpoint-Inhibitors profitierten [12].
Der PD-L1-IC-Status war in hohem MaRe fiir die Wirksamkeit der
Kombinationstherapie Atezolizumab + nab-Paclitaxel pradiktiv.
Auf diesen Ergebnissen basierend wurde die Kombination Atezoli-
zumab + nab-Paclitaxel im August 2019 von der europdischen
Arzneimittelagentur EMA als Erstlinientherapie beim PD-L1 positi-
ven metastasierten TNBC zugelassen.

Beim ESMO 2019 wurden von Schmid et al. vielversprechende
Daten zur Kombination aus Paclitaxel + Carboplatin gefolgt von EC
mit dem PD-1-Antikérper Pembrolizumab in der neoadjuvanten
Situation vorgestellt. Hier zeigte sich neben der héheren pCR-Rate
sogar ein frithes Uberlebenssignal zugunsten der immuntherapie-
haltigen Therapie [13]. Interessanterweise konnte kein pradiktiver
Effekt der PD-L1-Expression bez. der pCR beobachtet werden.
Ganz aktuelle Daten vom SABCS 2019 in der neoadjuvanten Situ-
ation bestatigten tiberraschenderweise diese Daten bei Patientin-
nen mit deutlich fortgeschrittenen Tumoren nicht. In der deutlich
kleineren NeoTRIP-Studie erhielten die Patientinnen 8 Zyklen einer
anthrazyklinfreien Chemotherapie aus nab-Paclitaxel/Carboplatin
an den Tagen 1 und 8 mit/ohne Atezolizumab [14]. Hier zeigte
sich interessanterweise keine Erhhung der pCR (sekundarer End-
punkt) durch die Zugabe des PD-L1-Antikorpers, sodass weitere
Daten abgewartet werden missen, bevor endgliltige Schliisse
bez. der besten Kombinationsstrategie gezogen werden kénnen.
Dieses ist insbesondere aufgrund der teilweise schweren Neben-
wirkungen der Therapie zu beachten [15].
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Taxan im Rahmen einer Polychemotherapie

Wird eine Polychemotherapie fiir notwendig erachtet, ist die Da-
tenlage nach Anthrazyklin- und Taxanvorbehandlung begrenzt.
Inwieweit sich die Kombinationen aus Anthrazyklin/Cyclophos-
phamid und Anthrazyklin/Taxankombinationen hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit unterscheiden, kann nicht abschlieBend beurteilt
werden [1]. Als weitere Alternative fiir anthrazyklin- und taxanvor-
behandelte Patientinnen steht die Kombination Vinorelbin/Cape-
citabin zur Verfiigung [16]. Bei Taxan-naiven Patientinnen haben
sich die Kombinationen Gemcitabin/Paclitaxel [17], Docetaxel/
Capecitabin [18] oder Gemcitabin/Carboplatin [19] als wirksam
erwiesen. Aktuell wurden die vielversprechenden Daten fiir die
Kombination aus nab-Paclitaxel und Carboplatin bei teilweise an-
thrazyklin- und taxanvorbehandelten Patientinnen verdffentlicht
[20]. Daten zum direkten Vergleich von Polychemotherapien mit
Kombinationen von Chemotherapie und Bevacizumab liegen
nicht vor.

Taxane der ersten Generation:
Paclitaxel und Docetaxel

Taxane sind zytotoxische Substanzen, die an Tubulin binden und
zur Stabilisierung von Mikrotubuli beitragen [21]. lhre Wirksam-
keit beim friihen und fortgeschrittenen Mammakarzinom ist mit
hoher Evidenz belegt. Taxanbasierte Behandlungsregimes haben
sich in der Therapie des friihen und metastasierten Mammakarzi-
noms Metaanalysen zufolge als signifikant wirksamer erwiesen als
taxanfreie Regimes [7,22 - 24].

Paclitaxel

Das Taxan Paclitaxel wurde im Jahr 1995 erstmals fiir die Behand-
lung von Patientinnen mit Mammakarzinom zugelassen [25]. Pa-
clitaxel ist schlecht wasserloslich und benétigt die Losungsver-
mittler Cremophor und Ethanol. Cremophor wird einerseits fir
die nicht lineare Pharmakokinetik von konventionellem Paclitaxel
verantwortlich gemacht [26,27]. Auf der anderen Seite ver-
ursacht der Losungsvermittler schwere Hypersensitivitdtsreaktio-
nen [25,26,28,29] und tragt moglicherweise auch zu der unter
Paclitaxel-Therapie auftretenden Neutropenie und peripheren
Neuropathie bei [30]. Um Hypersensitivitdtsreaktionen zu vermei-
den, ist eine Vormedikation mit Kortikosteroiden und H1- und H2-
Antagonisten notwendig [28, 29]. Paclitaxel wird heute bevorzugt
in Behandlungsschemata mit wdchentlichen Paclitaxel-Gaben
(,Paclitaxel weekly“) eingesetzt [4,31], da sich das wochentliche
Schema bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom ge-
geniiber der zugelassenen 3-wochentlichen Dosierung hinsicht-
lich ORR und OS als signifikant tiberlegen erwiesen hat [32].

Das kiirzlich publizierte 10-Jahres-Update der adjuvanten Stu-
die E1199 definierte speziell fiir Patientinnen mit TNBC einen neu-
en Behandlungsstandard [33]. Die Studie hatte die Wirksamkeit
verschiedener Taxanregime bei rund 5000 nodalpositiven oder
nodalnegativen High-Risk-Patientinnen mit Mammakarzinom, da-
runter etwa 1000 Patientinnen mit TNBC, untersucht. Die Frauen
hatten adjuvant 4 Zyklen Doxorubicin und Cyclophosphamid (AC)
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q3w erhalten, gefolgt von entweder Paclitaxel oder Docetaxel, je-
weils q1w oder q3w. In der Gesamtpopulation waren die Regime
Paclitaxel 1w und Docetaxel q3w (s. u.), verglichen mit Paclitaxel
q3w, mit einer signifikanten Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens und Docetaxel mit einem marginal verbesserten Ge-
samtiiberleben assoziiert. Es gab im Hinblick auf das krankheits-
freie Uberleben oder Gesamtiiberleben keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den kombinierten Paclitaxel-Armen und den
kombinierten Docetaxel-Armen. Ebenso wenig wurden signifikan-
te Unterschiede zwischen den kombinierten Armen q1w und q3w
dokumentiert. Die 1025 Patienten mit einem TNBC, die Paclitaxel
qlw erhalten hatten, wiesen jedoch einen Uberlebensvorteil von
rund 10% gegeniiber den auf andere Weise behandelten Frauen
auf (Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit 75,1 vs. 65,6 % [Paclita-
xel q3w] bzw. 68,6% [Docetaxel qlw] bzw. 68,7% [Docetaxel
q3w]). Wochentlich verabreichtes Paclitaxel erwies sich damit als
das wirksamste in der Studie untersuchte Regime bei Frauen mit
TNBC [34].

Docetaxel

Das Taxan Docetaxel, das ebenfalls 1995 die EU-Zulassung fiir die
Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom erhielt, beno-
tigt die Losungsverstdrker Ethanol und Polysorbat 80, damit eine
ausreichende Loslichkeit erreicht wird [34]. Eine 3-tdgige Vor-
behandlung mit Dexamethason wird empfohlen, um Flissigkeits-
retentionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen zu vermindern.
Die Infusion erfolgt Giber 1 Stunde alle 3 Wochen. Die wéchent-
liche Verabreichung von Docetaxel bietet gegeniiber der dreiw6-
chentlichen Gabe keine Vorteile hinsichtlich Effektivitdt und Toxi-
zitdt [35-38].

In der Analyse der Langzeitdaten der bereits erwdhnten E1199-
Studie zeigte das Regime mit 4x AC gefolgt von 4 x Docetaxel ins-
besondere bei Patientinnen mit HR-positivem Mammakarzinom
die hochste Wirksamkeit [33].

Im direkten Vergleich erwiesen sich die beiden Taxane der ers-
ten Generation bei unterschiedlichem Toxizitdtsprofil als ver-
gleichbar wirksam [33,39]. Typische schwerwiegende Nebenwir-
kungen, die gleichermaRen bei Paclitaxel und Docetaxel auftra-
ten, waren Alopezie, Stomatitis, hamatologische Toxizitdt mit fe-
briler Neutropenie und periphere Polyneuropathie, wobei letztere
unter Paclitaxel q1w héufiger auftrat als unter Paclitaxel q3w [32].
Insgesamt waren Grad 3/4 hdmatologische Toxizitat, Mukositis,
Diarrhd und Fatigue unter Docetaxel hdufiger als unter Paclitaxel
[39].

Taxan der zweiten Generation: nab-Paclitaxel

Neben den konventionellen Taxanen Docetaxel und Paclitaxel ist
nab-Paclitaxel - eine I6sungsmittelfreie, kolloidale Suspension
von Paclitaxel und humanem Serumalbumin - als Monotherapie
in Europa seit 2008 zugelassen fir die Behandlung des metasta-
sierten Mammakarzinoms, bei denen die Erstlinientherapie fir
metastasierende Krankheit fehlgeschlagen ist und fir die eine
standardméRige anthrazyklinenthaltende Therapie nicht ange-
zeigt ist [4] - Aufgrund seiner patentierten Nanopartikel-Formulie-
rung braucht nab-Paclitaxel keinen Losungsvermittler. Somit ist
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auch keine Prémedikation zur Prophylaxe schwererer Hypersensi-
tivitdtsreaktionen notwendig. Die Infusion erfolgt tiber 30 Minu-
ten [40].

Verglichen mit konventionellem Paclitaxel wird bei nab-Paclita-
xel durch Nutzung von Albumin als Transportprotein die Aufnah-
me des Zytostatikums aus dem intravasalen Raum wesentlich ver-
bessert [41], was zu einer linearen Pharmakokinetik und dosis-
abhdngigen Antitumoraktivitat fihrt. Nab-Paclitaxel verteilt sich
4-mal schneller und 10-mal stdrker im peripheren Gewebe als
konventionelles Paclitaxel [42]. Zudem weist der Paclitaxel-Albu-
min-Komplex eine besonders hohe Affinitdt zum Protein secreted
Protein, acidic and rich in Cysteine (SPARC) auf, das auf der Ober-
flache von Brustkrebszellen vermehrt exprimiert wird [43], sodass
nab-Paclitaxel auch ein zielgerichteter Mechanismus zur Anreiche-
rung im Tumorgewebe zugeschrieben wird.

In der Phase-lll-Zulassungsstudie wurden 460 Frauen mit me-
tastasiertem Mammakarzinom inkludiert. Etwa 80% davon waren
in der adjuvanten oder metastasierten Situation mit Anthrazyklin
vorbehandelt. In dieser Studie konnte unter der Behandlung mit
nab-Paclitaxel (260 mg/m?, d1, g3w, ohne Pramedikation), vergli-
chen mit konventionellem, I6sungsmittelhaltigem Paclitaxel
(175mg/m?, d1, q3w) und Ublicher Standard-Préamedikation mit
Antihistaminika und Dexamethason, eine Verbesserung der An-
sprechrate (33 vs. 19%; p=0,001, primdrer Endpunkt) und der
Zeit bis zur Progression (TTP: 23,0 vs. 16,9 Wochen; p = 0,006) ge-
zeigt werden. Bei Patientinnen in der 2. oder 3. Therapielinie war
sogar ein Uberlebensvorteil evident (56,4 vs. 46,7 Wochen;
p=0,024) [44].

Nab-Paclitaxel erwies sich insgesamt als gut vertrdglich. Grad-
3/4-Neutropenien traten seltener auf als unter konventionellem
Paclitaxel (Grad 4: 9 vs. 22% p<0,001), doch entwickelten Patien-
tinnen im nab-Paclitaxel-Arm haufiger eine sensorische Neuro-
pathie (Inzidenz Grad 3: 10 vs. 2% im Kontrollarm mit Paclitaxel
[p<0,001]; keine Neuropathie Grad 4 beobachtet). Anders als im
Paclitaxel-Arm war die Neurotoxizitdt unter nab-Paclitaxel mit Do-
sisreduktionen und Therapieunterbrechungen gut beherrschbar
und bildete sich auch rascher zuriick (mediane Zeit bis zur Verbes-
serung auf < Grad 2: 22 vs. 79 Tage fir Paclitaxel) [45].

Eine Phase-II-Studie belegte den besten therapeutischen Index
- optimales Gesamtiiberleben bei minimierten Nebenwirkungen
- fiir nab-Paclitaxel (150 mg/m?; d 1/8/15, g4w) im Vergleich zu
Docetaxel q3w [46]. Bei Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom, die nab-Paclitaxel in einer Dosierung von 300 mg/
m? (d1 g3w) oder 100 mg/m? bzw. 150 mg/m? wochentlich (d 1/
8/15, q4w) oder Docetaxel in der Dosierung von 100 mg/m? (d1
q3w) erhalten hatten, erwies sich das Sicherheitsprofil der wo-
chentlichen und 3-wéchentlichen Gabe von nab-Paclitaxel als ver-
gleichbar [46,47]. Im Hinblick auf die Effektivitdt (Gesamt-
ansprechrate) zeigte nab-Paclitaxel in wochentlicher Dosierung
von 100 und 150 mg/m? eine hohere Gesamtansprechrate gegen-
iber Docetaxel (45% und 49% vs. 35% [p = 0,224]). Auch in Hin-
blick auf das PFS zeigte nab-Paclitaxel in der wochentlichen Dosie-
rung von 150 mg/m? Vorteile gegeniiber Docetaxel (Beurteilung
durch unabhdngigen Radiologen, medianes PFS 12,9 vs. 7,5 Mo-
nate, HR 0,495, p=0,0065) [46,47]. Alle Patientinnen mit vor-
heriger Anthrazyklintherapie profitierten hinsichtlich des Gesamt-
tiberlebens von der Therapie mit nab-Paclitaxel, ganz gleich, ob
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die Vorbehandlung in der metastasierten oder adjuvanten Situa-
tion erfolgt war [44,438].

Eine weitere randomisierte Phase-IlI-Studie bei 799 Patientin-
nen untersuchte, inwieweit nab-Paclitaxel 150 mg/m? vs. Paclita-
xel 90 mg/m? q3/4 w mit Bevacizumab in der Erstlinientherapie
beim HER2-negativen Mammakarzinom kombiniert werden sollte
[49]. Die beim SABCS 2017 vorgestellte finale Auswertung der
Studie zeigte zwar keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
das PFS oder das Gesamtiberleben zwischen beiden Studien-
armen bei, wie zu erwarten, héherer dosisbedingten Toxizitat im
nab-Paclitaxel-Arm. Interessanterweise war jedoch das Gesamt-
tiberleben (als sekundarer Endpunkt der Studie) tendenziell bes-
ser zugunsten des nab-Paclitaxel-Arms (21 vs. 15 Monate,
HR =0,74, 95%-Kl: 0,51-1,07) in der klinisch besonders proble-
matischen triple-negativen Subgruppe. Beim HR+/HER2- Mam-
makarzinom war der Effekt eher entgegengesetzt. Die sicherlich
zu hoch gewahlte Dosierung von nab-Paclitaxel und die hohe Rate
an vorzeitigen toxizitdtsbedingten Therapieabbriichen kénnte als
eine mogliche Erklarung fiir diese Ergebnisse insbesondere bei
der giinstiger verlaufenden HR+/HER2- Erkrankung gewertet
werden [50].

Die GeparSepto-Studie, eine prospektive randomisierte Phase-
llI-Studie bei etwa 1200 Frauen mit friihem Brustkrebs, verglich
die wochentliche neoadjuvante Verabreichung von konventionel-
lem Paclitaxel (80 mg/m?) mit nab-Paclitaxel (erst 150 mg/m?,
dann nach einer Zwischenauswertung reduziert auf 125 mg/m?)
iber 12 Wochen. Nach Studienabschluss zeigte sich, dass die Rate
an pathologischen Komplettremissionen (pCR, ypTO ypNO) unter
nab-Paclitaxel in der Gesamtpopulation um absolut 9% besser war
als unter konventionellem Paclitaxel (38,4 vs. 29%, Odds Ratio
1,53; p<0,001). Die beiden Studienarme waren weitestgehend
vergleichbar im Hinblick auf die Inzidenz einer hohergradigen Ha-
matotoxizitdt. Unter nab-Paclitaxel entwickelten 10% der Patien-
tinnen eine periphere sensorischer Neuropathie > Grad 3 gegen-
iber 3% im Paclitaxel-Arm [51].

Eine Subgruppenanalyse ergab zudem, dass der Benefit fir
Frauen mit TNBC besonders ausgepragt war: Die Rate an patholo-
gischen kompletten Remissionen stieg bei diesen Patientinnen
von 26 auf 48% (p =0,00027), wurde also nahezu verdoppelt [51].
Trotz der Dosisreduktion von 150 mg/m? (nP150) auf 125 mg/m?
(nP125) nab-Paclitaxel zeigte sich hinsichtlich der pCR keine Ver-
schlechterung der pCR (bei den TNBC Patientinnen 46,9% fir
nP150 vs. 49,3% fiir nP125). Die sensorische Neuropathie Grad
3/4 konnte durch die Dosisreduktion auf nP125 auf 8% fiir nP125
gesenkt werden (vs. 15% fiir nP150). Sensorische Neuropathien
Grad 4 traten unter nP125 nicht auf [52,53].

Inzwischen wurden die ersten Uberlebensdaten als sekundérer
Endpunkt der Studie publiziert. Es zeigte sich ein signifikant Idn-
geres krankheitsfreies Uberleben nach 49 Monaten der medianen
Nachbeobachtungzeit (HR = 0,66, 95 %-KI: 0,51-0,89). Der Vorteil
durch nab-Paclitaxel war in allen untersuchten Subgruppen zu be-
obachten. Wahrscheinlich aufgrund der kurzen Nachbeobach-
tungszeit konnte noch kein signifikanter Unterschied beim Ge-
samtiiberleben beobachtet werden [54].

Im Rahmen einer weiteren groBen neoadjuvanten Studie von
Gianni et al. (ETNA) wurde ein anderes Scheduling der taxanhal-
tigen Chemotherapie bei Patientinnen mit ,luminal-B-like“- oder
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TN-Tumoren gewdhlt. Den Patientinnen wurde prdoperativ ent-
weder Paclitaxel 90 mg/m? oder nab-Paclitaxel 125 mg/m? jeweils
d 1,8,15 q4w gefolgt von 4 Zyklen EC (Epirubicin, Cyclophospha-
mid) oder FEC (5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid) alle
3 Wochen appliziert. Hier zeigte sich nur ein Trend zur héheren
Effektivitdt der nab-Paclitaxel-haltigen Chemotherapie. Die pCR
(kein invasiver Tumor in der Brust und Lymphknoten) lag bei
22,5% im nab-Paclitaxel-Arm und 18,6 % im Paclitaxel-Arm. Auch
beim TNBC war nur ein Trend zur héheren pCR zu beobachten
(41,3% vs. 37,3%) [55]. Ob ein anderes Scheduling der Taxanthe-
rapie und damit eine geringere Kumulativdosis und Dosisintensi-
tat der beiden Taxane eine alleinige Erkldrung fiir die Ergebnisse
liefert, kann nicht abschlieBend beurteilt werden, da die pCR im
Standardarm bei TN-Patientinnen auch deutlich Giber der in der
GeparSepto-Studie lag. Beim ASCO 2019 wurden erstmals auch
die Uberlebensdaten der Studie prasentiert. Beim 5-Jahres ereig-
nisfreien (EFS-) als auch Gesamtiiberleben (OS) zeigte sich nur
ein nicht signifikanter positiver Trend zugunsten des nab-Paclita-
xel-haltigen Armes [56].

Als geeigneter Kombinationspartner fiir nab-Paclitaxel bei
Frauen mit TNBC hat sich Carboplatin erwiesen. Eine Auswertung
der prospektiven Phase-II-ADAPT-TN-Studie zeigte dass 4x nab-
Paclitaxel 125 mg/m? in der Kombination mit Carboplatin AUC2
d1,8 q3w bei Patientinnen mit TNBC zu einer nahezu doppelt so
hohen Rate an pathologischen Komplettremissionen bei besserer
Vertrdglichkeit fiihrte, als in der Kombination mit Gemcitabin (29
vs. 46%) [57]. Eine weitere (neo-)adjuvante anthrazyklinhaltige
Chemotherapie war verpflichtend im Fall einer non-pCR. Auch
wenn kein signifikanter Unterschied beim ereignisfreien 3-Jahres-
Uberleben beobachtet wurde, zeigte sich in der explorativen Ana-
lyse, dass die Frauen mit einer pCR vor allem nach der nab-Paclita-
xel/Carboplatin-haltigen Chemotherapie und/oder hoher PD-L1-
Expression nicht von einer weiteren anthrazyklinhaltigen Chemo-
therapie profitiert hatten [58]. Diese Ergebnisse sollen im Rah-
men von weiteren prospektiven Studien validiert werden.

Auch eine Auswertung der neoadjuvanten GeparSixto-Studie
zum Uberleben von Patientinnen mit Hochrisiko-Mammakarzino-
men ergab, dass die Hinzunahme einer Platinverbindung zur an-
thrazyklin-/taxanhaltigen Chemotherapie bei Patientinnen mit
TNBC einen Benefit erbrachte. Die pCR konnte durch die Hin-
zunahme von Carboplatin bei diesen Patientinnen deutlich gestei-
gert werden, sodass daraus ein Uberlebensvorteil resultierte [59].

Angesichts der sehr interessanten Ergebnisse der GeparSepto-
als auch der ADAPT-TN-Studie blieb jedoch bis dato die Frage des
optimalen Schemas und Dosierung von nab-Paclitaxel unklar.
Hierzu wurden ganz aktuell beim SACS2019 von Blohmer et al.
die Daten der neoadjuvanten Phase-ll-GeparX-Studie von vor-
gestellt. Es resultierte eine signifikant hohere pCR (39 vs. 44.9%),
jedoch auch hohere Toxizitdt zugunsten des Schemas nab-Paclita-
xel 125 mg/m?d 1,8,15 q3w vs. des nab-Paclitaxel 125 mg/m?
d1,8 g3w-Armes (beim TNBC in beiden Armen in Kombination
mit Carboplatin AUC2). Dieser Unterschied war vor allem auf die
TNBC-Kohorte zurlickzufiihren mit einer pCR von 60 vs. 50% [60].
In der Zusammenschau der 3 Studien GeparSepto, ADAPT-TN und
GeparX zeigt sich, dass sich die pCR-Rate bei neoadjuvanter The-
rapie mit nab-Paclitaxel/Carboplatin durch die Hinzunahme von
Anthrazyklinen um etwa 5% steigern ldsst bzw. durch die Hin-
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zunahme von Platin zu nab-Paclitaxel-EC um ca. 10%. Diese Ergeb-
nisse werfen sicherlich einige Fragen bez. der Patientinnenselek-
tion fir die 4-fach-Kombinationen auf, die im Rahmen von wei-
teren prospektiven Studien untersucht werden sollten.

Ein positiver Effekt der Kombination von nab-Paclitaxel und
Carboplatin (verglichen mit anderen Optionen einer Polychemo-
therapie, die wie Gemcitabin/Carboplatin oder nab-Paclitaxel/
Gemcitabin bei TNBC diskutiert werden) wurde auch in der Pha-
se-lI-Studie tnAcity in der Erstlinienbehandlung eines metastasier-
ten TNBC gezeigt. In dieser Studie erreichte die Kombination aus
nab-Paclitaxel und Carboplatin (125 mg/m?/Carbo AUC2 d1,8
q3w) sowohl die hochste Ansprechrate (72 vs. 39/44% in beiden
anderen Armen) als auch das langste mediane PFS von 7,4 Mona-
ten (vs. 5,4 bzw. 6 Monate) und OS von 16,4 Monaten (vs. ca. 12
Monate in beiden anderen Studienarmen). Diese Zahlen erschei-
nen angesichts der taxanhaltigen Vorbehandlung der Patientin-
nen im adjuvanten Setting (56% im nab-Pac-/Carbo-Arm) durch-
aus vielversprechend und indirekt mit der Option wochentliches
Paclitaxel plus Bevacizumab bei TNBC von der Effektivitdt ver-
gleichbar, falls der Remissionsdruck hoch ist. Stellt man die Toxizi-
taten gegeniiber, ware bei der Kombinationstherapie beim o.g.
Scheduling eher sogar mit weniger peripherer Neuropathie Grad
3-4 als beim wochentlichen Paclitaxel plus Bevacizumab (5 vs.
18%), jedoch (wie auch zu erwarten) mit héherer Himatotoxizitdt
(42% Neutropenie [NP] und 5% febrile Neutropenie [FN] vs. 18%
NP und 2% FN) zu rechnen. Inwieweit diese Toxizitdtsdaten in der
metastasierten Situation akzeptabel sind, sollte sicher von Fall zu
Fall individuell entschieden werden.

Wie bereits erwahnt, kénnen gemal den Ergebnissen der
IMpassion130-Studie Patientinnen mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem TNBC und PD-L1-Expression auf den tumorinfil-
trierenden Immunzellen (PD-L1-IC+) von der Hinzunahme des
Anti-PD-L1-Antikérper Atezolizumab zu nab-Paclitaxel profitieren
[10,12].

Einsatz von nab-Paclitaxel

Es besteht kein Zweifel daran, dass Taxane, die im Laufe der Jahre
immer weiterentwickelt wurden, beim friihen und metastasierten
Mammakarzinom zur State-of-the-Art-Chemotherapie gehoren
[4,31,61]. Welche Taxane in der metastasierten Situation unter
welchen Bedingungen eingesetzt werden, ist Gegenstand aktuel-
ler Diskussionen.

Da Taxane der ersten Generation mittlerweile seit rund 20 Jah-
ren auf dem Markt sind, liegen intensive klinische Erfahrungen fir
den Einsatz dieser Wirksubstanzen vor, die in diesem AusmaR fiir
nab-Paclitaxel nicht vorhandeln sind. Nab-Paclitaxel hat sich seit
seiner Zulassung im Jahr 2008 in der Behandlung des Mammakar-
zinoms jedoch zweifellos etabliert. Mittlerweile wurden seit der
Zulassung in Deutschland etwa 15600 Patientinnen mit Mamma-
karzinom und etwa 8600 Patienten mit metastasiertem Pankreas-
karzinom und nicht kleinzelligem Lungenkarzinom mit nab-Pacli-
taxel behandelt [62]. Beim Mammakarzinom wird es in der Praxis
inzwischen neben der 3-wochentlichen Gabe in der Dosierung von
260 mg/m? bevorzugt in einer Dosierung von wdochentlich
125mg/m? (iber 3 Wochen mit einer Woche Therapiepause
(qw3/4) eingesetzt [63]. Im Hinblick auf den Einsatz und die zu
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wdhlende Dosierung von nab-Paclitaxel in der metastasierten
Situation bei Frauen mit HER2-negativem und endokrin nicht
empfindlichem Mammakarzinom schlieBen wir uns einer bereits
im Jahr 2012 von einem Expertenpanel formulierten Empfehlun-
gen an [63] und verweisen auf die im Mérz 2019 publizierten Leit-
linien der AGO, Kommission Mamma.

Bei nicht vorbehandelten Patientinnen, bei denen keine Kom-
binationsbehandlung aus Chemotherapie und Bevacizumab ge-
wiinscht ist, sollte zundchst eine Anthrazyklin-Monotherapie ein-
gesetzt werden, gefolgt von beispielsweise nab-Paclitaxel. Bei Pa-
tientinnen, die bereits mit einem Anthrazyklin vorbehandelt sind
- unabhdngig davon, ob im (neo-)adjuvanten oder metastasier-
ten Setting -, kann nachfolgend nab-Paclitaxel eingesetzt wer-
den. Dabei richtet sich die zu wahlende Dosierung nach dem Ge-
sundheitszustand (Performance-Status) der Patientin.

Bei Patientinnen, die im Vorfeld eine (neo-)adjuvante Anthra-
zyklin- und/oder Taxantherapie erhalten haben und einen guten
Performance-Status und ein krankheitsfreies Intervall von (iber
12 Monaten aufweisen, kann nab-Paclitaxel im Sinne einer Re-In-
duktion in einer Dosierung von 150 mg/m? (d1, 8, 15, q28d) ein-
gesetzt werden, wdhrend bei adjuvant vorbehandelten Frauen mit
eingeschranktem Performance-Status die Dosis auf 125 mg/m?
(d1, 8, 15, q28d) reduziert werden sollte.

Bei Patientinnen, die in der Erstlinie eine anthrazyklin- und/
oder taxanbasierte Therapie erhalten haben und einen guten Per-
formance-Status aufweisen, wird nab-Paclitaxel in der reduzierten
Dosierung von 125 mg/m? (d1, 8, 15, q28d) empfohlen, im Falle
eines eingeschrankten Performance-Status in der noch weiter re-
duzierten Dosierung von 100 mg/m? (d1, 8, 15, g28d). Alternativ
kann eine Kombination aus Taxan oder Capecitabin plus Bevaci-
zumab verabreicht werden [4]. Falls im Rahmen der Kombina-
tionstherapie nab-Paclitaxel als Taxan gewdhlt wird, sollte die re-
duzierte Dosierung von 125 mg/m? (d1, 8, 15, q28d) eingesetzt
werden.

Allgemein sollte nab-Paclitaxel grundsatzlich nach Versagen
der Erstlinientherapie eingesetzt werden. Dabei gelten die oben
erwahnten Dosierungsempfehlungen. Bei einem Einsatz in spéte-
ren Therapielinien sollte eine reduzierte Dosierung von 100 oder
125 mg/m? gewdahlt werden.

Nab-Paclitaxel mit seiner speziellen Formulierung zeigt ein bes-
seres therapeutisches Profil als die I16sungsmittelbasierten Taxane
der ersten Generation. Aus diesem Grund ist das Taxan der 2. Ge-
neration auch Bestandteil moderner neoadjuvanter und biomar-
kergestitzter Studienkonzepte.

Taxane der 1. Generation haben den Nachteil, dass Losungs-
vermittler notwendig sind, um eine addquate Loslichkeit der Zyto-
statika zu erreichen. Die Losungsvermittler sind hdufig Ursache
fir Hypersensitivitatsreaktionen und weitere unerwiinschte Effek-
te und machen eine Pramedikation notwendig [34]. Falls Dexa-
methason eingesetzt wird, besteht zusatzlich das Risiko einer Er-
héhung der Glukosetoleranz und der Suppression der Nebennie-
renrinde [64 -66]. Dexamethason induziert dariiber hinaus wahr-
scheinlich CYP3A und beeinflusst somit den Metabolismus der Ta-
xane [67].

Das Taxan der 2. Generation - nab-Paclitaxel - benétigt auf-
grund seiner speziellen Formulierung unter Nutzung des Trans-
portproteins Albumin keinen Lésungsvermittler. Negative Effekte
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einer Kortikosteroid-Praimedikation entfallen deshalb. Dies konnte
sich langfristig als Vorteil fir dieses moderne Taxan erweisen,
auch und gerade als moglicher Kombinationspartner fiir zukiinfti-
ge immunonkologische Therapiekonzepte. Andererseits muss da-
rauf hingewiesen werden, dass die klinische Erfahrung mit den Ta-
xanen der 1. Generation sehr umfangreich ist (fir das Mammakar-
zinom wie auch andere onkologische Erkrankungen). Zwar sind
die Medikamentenkosten im Zusammenhang mit nab-Paclitaxel
auf den ersten Blick hoher als bei den generischen Taxanen der
1. Generation, jedoch relativieren sich diese dadurch, dass die
Kosten flir Begleitmedikationen entfallen [68].

Neuropathie

Periphere sensorische und motorische Neuropathien sind sicher-
lich die am h&ufigsten zu diskutierende Nebenwirkungen tax-
anhaltiger Chemotherapieprotokolle. Die Frequenz der Neuro-
pathie Grad 3-4 (schwere Einschrdnkung der der Selbstversor-
gung) wird vor allem fiir das wochentliche (nab-)Paclitaxel in ho-
herer Dosierung und wochentlich appliziertes Paclitaxel mit einer
Inzidenz von 10-30% angegeben (> Tab. 1). Die meisten Félle sind
reversibel, in einigen Fdllen, kommt es jedoch zur Chronifizierung.
In bis zu 80 % der Falle werden leichte Symptome sogar noch bis zu
2 Jahre nach Abschluss der taxanhaltigen Chemotherapie berich-
tet [69]. Rechtzeitige Identifikation der Risikofaktoren (wie z.B.
schlecht eingestellter Diabetes mellitus, Alkoholkonsum, Immun-
erkrankungen) stellt die beste Strategie zur Vermeidung dieser
Komplikationen dar.

Es gibt leider keine zielgerichteten gesicherten Prophylaxestra-
tegien. Die effektivste therapeutische MaRnahme stellt eine
rechtzeitige Therapieunterbrechung bzw. Dosismodifikation dar.
Mehrere Studien bzw. deren Metaanalysen haben in der letzten
Zeit unterschiedlichste Praventionsstrategien (sowohl medika-
mentose als auch diverse Vitamine, Ca/Mg etc.) untersucht. Auf-
grund der sehr heterogenen Ergebnisse dieser Untersuchungen
gibt es bis dato keine von allen akzeptierte Prophylaxe und Thera-
piestrategie.

Als mogliche Therapie des neuropathischen Schmerzes haben
sich Medikamente wie Gabapentin, Pregabalin, Duloxetin und tri-

zyklische Antidepressiva bewdhrt. Beim Management der Poly-
neuropathie sollten die aktuellen Empfehlungen beachtet werden
[15,70]. Aktuell laufen mehrere Untersuchungen, um die geneti-
schen Risikofaktoren fiir das Auftreten der Polyneuropathie zu
identifizieren.

Pradiktive Faktoren fiir den Taxaneinsatz

Bis dato gibt es keine validierten pradiktiven Marker fiir den Ein-
satz der Taxane in der friihen bzw. in der spaten Situation. Meh-
rere Studien in der adjuvanten Situation haben sich auf Ki-67,
SPARC, tau-Proetin als Marker fokussiert, die meisten zeigen tat-
sachlich eine héhere Effektivitdt der anthrazyklin-/taxanbasierten
Chemotherapie gegeniiber dem alleinigen Anthrazyklineinsatz
(z.B. CEF) bei Patientinnen mit HR+/HER2- und héherem Ki-67
(oder HER2-positivem Mammakarzinom) [71,72]. Es bleibt je-
doch unklar, inwieweit diese Ergebnisse speziell fiir Taxane oder
allgemein fiir die generell hhere Chemosensitivitdt dieser Tumo-
ren gelten sollten. Es gibt leider keine belastbaren Daten fiir die
pradiktiven Faktoren fiir den Einsatz in der metastasierten Situa-
tion.

Einsatz von Taxanen beim metastasierten
Mammakarzinom nach den Empfehlungen
der AGO 2019

Im Médrz 2019 hat die AGO, Kommission Mamma, ihre aktualisier-
ten Empfehlungen zum Einsatz einer Chemotherapie bei Patien-
tinnen mit metastasiertem Mammakarzinom vorgestellt [4]. Spe-
ziell fir den Einsatz von Taxanen gelten dabei die folgenden Emp-
fehlungen:

Fir die Erstlinienbehandlung des HER2-negativen/HR-posi-
tiven metastasierten Mammakarzinoms sollte (AGO++-Empfeh-
lung) eine Monotherapie mit den Taxanen Paclitaxel (q1w) oder
Docetaxel (q3w) durchgefiihrt werden. Eine Monotherapie mit
nab-Paclitaxel kann durchgefiihrt werden (+-Empfehlung). Falls
bei den Patientinnen eine Polychemotherapie eingesetzt wird,

» Tab. 1 Auswahl der Zytostatika zum Einsatz beim metastasierten Mammakarzinom (Zulassungsstatus Stand August 2019).

Substanz

Doxorubicin

Epirubicin

Mitoxantron

Einsatzgebiet

i.v. Therapie, 3-wochentlich oder
wochentlich

v.a. Erstlinie bei HER2-neg., HR-pos.
und bei triple-negativen (ER/PR/HER2-
Mamma-Ca.) (TNBC)

i.v. Therapie, 3-wochentlich oder
wochentlich

v.a. Erstlinie bei HER2-neg., HR-pos.
und bei TNBC

i.v. Therapie

v.a. spdtere Linien bei HER2-neg., HR-pos.

und bei TNBC

Gluz O et al. Einsatz vonTaxanen... Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 399-409

Toxizitatsspektrum

Alopezie, Kardiotoxizitat, Myelo-
suppression, Mukositis, Ubelkeit und
Erbrechen

Alopezie, Myelosuppression, Kardio-
myopathie, aber geringere Kardio-
toxizitat als Doxorubicin, Ubelkeit und
Erbrechen

Alopezie, Ubelkeit und Erbrechen

Anmerkungen

LVEF durch adjuvante Anthrazyklin-
therapie reduziert
kumulative A-Dosis beachten

LVEF durch adjuvante Anthrazyklin-
therapie reduziert

kumulative A-Dosis beachten

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 1 Auswahl der Zytostatika zum Einsatz beim metastasierten Mammakarzinom (Zulassungsstatus Stand August 2019).  (Fortsetzung)

Substanz

Docetaxel

Paclitaxel

nab-Paclitaxel

pegyliertes
liposomales
Doxorubicin

liposomales
Doxorubicin

Capecitabin

Vinorelbin

Eribulin

Carboplatin

Cisplatin

Gemcitabin

Einsatzgebiet

i.v. Therapie, 3-wochentlich

V.a. Erstlinie bei HER2-neg., HR-pos. und
bei TNBC, bei HER2-pos. in Kombination
mit Anti-HER2-Therapie

i.v. Therapie, vorzugsweise wochentlich
v.a. Erstlinie bei HER2-neg., HR-pos. und
bei TNBC, bei HER2-pos. in Kombination
mit Anti-HER2-Therapie

i.v. Therapie, 3-wochentlich oder
wochentlich

bei erwachsenen Patienten, bei denen die
Erstlinientherapie der metastasierten
Erkrankung fehlgeschlagen ist und fiir

die eine standardmaRige Anthrazyklin-
enthaltende Therapie nicht angezeigt

ist (bei HER2-pos. in Kombination mit
Anti-HER2-Therapie)

i.v. Therapie, 3-wdchentlich oder
wochentlich

bei Patientinnen mit erhéhtem kardialen
Risiko in der Erstlinie und nach A-Vor-
behandlung sowie nach A- und T-Vor-
behandlung

i.v. Therapie, 3-wochentlich oder
wochentlich

nach A-Vorbehandlung,

bei erhhtem kardialen Risiko

p.o. Erstlinie und nach A-Vorbehandlung
sowie nach A- und T-Vorbehandlung

i.v. oder p.o. Therapie
nach A- und T-Vorbehandlung

i.v. Therapie

nach A- und T-Vorbehandlung

i.v. Therapie wochentlch oder
3-/4-wochentlich

TNBC mit BRCA-Mutation

TNBC mit BRCA-Mutation

ggf. in Kombination mit Gemcitabin
(Cave: Off Label Use)

i.v. Therapie 3-wochentlich beim TNBC
in Kombination mit Gemcitabin

(Cave: Off Label Use)

i.v. Therapie 3-/4-wochentlich In Kombi-
nation mit einem Taxan nach adjuvanter
A-Therapie, beim TNBC in Kombination
mit Cisplatin oder Carboplatin

A = Anthrazykline, T = Taxane
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Toxizitdtsspektrum

Alopezie, Diarrhd, Mukositis, dosislimi-
tierende Myelosuppression, Ubelkeit
und Erbrechen, dosisabhédngige peri-
phere Neuropathie (in der Dosierung
100 mg/m? als Monotherapie in 2-30%
der Falle [Grad 3-4])

dosislimitierende Myelosuppression,
dosisabhdngige und dosislimitierende,
kumulative periphere Polyneuro-
pathien (3-wochentliche Dosierung
175 mg/m?: 2-13 %, wochentliche Do-
sierung 80 mg/m? 17-30% Grad 3-4)
allergische Reaktionen wg. Cremophor

Alopezie, Myelosuppression, periphere
Polyneuropathie in 9-22% der Falle
(Grad 3-4) [5]

Alopezie, Myelosuppression, PPE

Alopezie, Ubelkeit und Erbrechen

PPE, Ubelkeit und Erbrechen

Myelosuppression, dosisabhdngige
Neurotoxizitat

Alopezie, Myelosuppression, periphere
Neuropathie, Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen

Alopezie, Myelosuppression, Nephro-
toxizitdt, Neurotoxizitat, Ototoxizitat,
Ubelkeit und Erbrechen

grippedhnliche Symptome und peri-
phere Odeme, Myelosuppression

Anmerkungen

Hypersensitivitatsreaktionen
seltener als bei Paclitaxel

Antiallergische Pramedikation er-
forderlich. Keine direkte Korrelation
Dosis — antitumorale Wirkung.
Kombination mit Bevacizumab
maoglich.

keine Pramedikation erforderlich
nach A-Vorbehandlung, auch nach
T-Vorbehandlung und therapiefrei-
em Intervall von mehr als 12 Mona-
ten

geringere Kardiotoxizitdt als bei
nicht liposomal verkapseltem
Doxorubicin

geringere Kardiotoxizitat als bei
nicht liposomal verkapseltem
Doxorubicin

Nach A-Vorbehandlung sowie nach
A- und T-Vorbehandlung. Kombina-
tion mit Bevacizumab mdglich

nach A- und T-Vorbehandlung

nach A- und T-Vorbehandlung
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etwa bei hohem Remissionsdruck, sollte bevorzugt (AGO++-Emp-
fehlung) eine Kombination aus Anthrazyklin plus Taxan oder Ta-
xan + Gemcitabin (nach adjuvant verabreichtem Anthrazyklin)
eingesetzt werden. Paclitaxel + Capecitabin sowie Docetaxel + Ca-
pecitabin nach adjuvanter Athrazyklinbehandlung kénnen zum
Einsatz kommen (+-Empfehlung).

Soll im Rahmen der Erstlinienbehandlung Bevacizumab einge-
setzt werden, empfiehlt sich aus der Gruppe der Taxane Paclitaxel
(qTw) als Kombinationspartner (+-Empfehlung). Fiir Docetaxel
(g3q) und nab-Paclitaxel hat die Kommission Mamma der AGO, le-
diglich eine +/--Empfehlung vergeben. Auch in der Zweitlinie er-
hdlt die Kombination Bevacizumab plus Taxan eine +/--Empfeh-
lung.

Sind die Patientinnen bereits mit einem Anthrazyklin vor-
behandelt, werden im Rahmen einer palliativen Chemotherapie
beim HER2-negativen/HR-positiven metastasierten Mammakarzi-
nom Paclitaxel (qTw), Docetaxel (q3w) und nab-Paclitaxel sowie
Capecitabin gleichermalBen von der AGO empfohlen (++-Empfeh-
lung). Das ist im Falle von nab-Paclitaxel wie auch Capecitabin
etwas irritierend, denn im Unterschied zu den Gber mittlerweile
tiber 25 Jahre in der Klinik und in den entsprechenden Studien ein-
gesetzten Taxanen der ersten Generation ist die Evidenzlage auf-
grund der geringeren Patientenzahlen niedriger mit LoE 2b bzw. B
anstelle von LoE 1a bzw. A bei Paclitaxel und Docetaxel. Nach An-
thrazyklin und Taxanvorbehandlung kann eine Taxan-Re-Chal-
lenge durchgefiihrt werden (AGO+-Empfehlung), wobei nicht
spezifiziert wird, welches Taxan bevorzugt eingesetzt werden soll-
te. Voraussetzung ist, dass die Patientin nach adjuvanter Gabe
mindestens 1 Jahr rezidivfrei war.

Bei Frauen mit metastasiertem TNBC wird unabhédngig von
einer BRCA1/2-Keimbahnmutation bei Indikation einer Polyche-
motherapie nab-Paclitaxel plus Carboplatin (vs. Gemcitabin/Car-
boplatin) und Gemcitabin/Cisplatin (vs. Paclitaxel/Gemcitabin)
mit einem ,+“ empfohlen. Neu ist die +-Empfehlung, in der Erst-
linie nab-Paclitaxel bei PD-L1-IC-Positivitdt (PD-L1-IC +) mit dem
Anti-PD-L1-Antikérper Atezolizumab zu ergdnzen. Hierfir muss
bei Patientinnen die PD-L1-Expression auf den tumorinfiltrieren-
den Immunzellen gemessen werden.

Zusammenfassung

Die Indikation zur palliativen Chemotherapie besteht in der me-
tastasierten Situation bei Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem Mammakarzinom, wenn eine endokrine Therapie nicht
oder nicht mehr infrage kommt, bei Frauen mit TNBC [73] sowie
bei Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom, die eine
zielgerichtete Therapie erhalten sollen, bei der die Chemotherapie
Teil des Therapieregimes ist. Alle 3 fiir die Behandlung des Mam-
makarzinoms zugelassenen Taxane Paclitaxel, Docetaxel und nab-
Paclitaxel konnen im metastasierten Setting eingesetzt werden.
Die im Marz 2019 aktualisierten Leitlinien der AGO, Kommission
Mamma, haben den einzelnen Taxanen fiir verschiedene Thera-
piesituationen einen unterschiedlichen Empfehlungsgrad zuge-
ordnet, der die Therapieentscheidung fir den klinischen Alltag
wesentlich erleichtert.

Gluz O et al. Einsatz vonTaxanen... Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 399-409

Danksagung

Wir danken Petra Ortner (POMME-med GmbH) fiir die Unterstiitzung bei
der Erstellung des Manuskripts.

Interessenkonflikt

Oleg Gluz: Vortrags/Beratungshonorare: Celgene, Roche, Genomic
Health, Amgen, Pfizer, Novartis, Lilly, Nanostring, Eisai, MSD; Reise-
kostenunterstiitzung Celgene, Roche, Daiichi Sankyo.

Cornelia Liedtke: Vortrags/Beratungshonorare: Phaon Scientific,
Novartis, Pfizer, Celgene, Roche, AstraZeneca, Lilly, Hexal, Amgen,
Eisai, SonoScape; Forschungsforderung: Roche, Novartis, Pfizer; Reise-
kosten: Roche, Novartis.

Marc Thil: Vortrags/Beratungshonorare: Amgen, AstraZeneca, Aurika-
med, Biom’Up, Celgene, Daiichi Sankyo, Eisai, Genomic Health, Hexal,
Lilly, MCI, Medtronic, MSD, Myriad, Neodynamics, Norgine, Novartis,
Onkolive, OmniaMed, pfmMedical, Pfizer, Roche, Tesaro, Teva, RTI
Surgical und Forschungsunterstiitzung von Genomic Health.

Frederik Marme: Vortrags/Beratungshonorare: AstraZeneca, Tesaro,
Roche, Novartis, Pfizer, PharmaMar, GenomicHealth, CureVac, Amgen,
Eisai, MSD, Celgene, Clovis, Vaccibody, Immunomedics, Janssen-Cilag.

Literatur

(1]

(2]

(3]

(4]
(5]

(6]

(7]

(8]

9]

[10]

(1]

Gluz O. Systemische Therapie bei endokrin nicht empfindlichen HER2-
negativen Karzinomen. In: Untch M, Harbeck N, Thomssen C, Costa
S-D, Hrsg. Colloquium Senologie 2015/2016. Miinchen: Agileum Verlag
und Gesundheitsakademie; 2015

Carrick S, Parker S, Wilcken N et al. Single agent versus combination che-
motherapy for metastatic breast cancer. Cochrane Database Syst Rev
2005; (2): CD003372

Cardoso F, Costa A, Senkus E et al. 3rd ESO-ESMO International Consen-
sus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC3). Ann Oncol 2017; 28:
16-33

Empfehlungen, A. 2019 05.06.2019

Rivera E, Cianfrocca M. Overview of neuropathy associated with taxanes
for the treatment of metastatic breast cancer. Cancer Chemother Phar-
macol 2015; 75: 659-670

Guo X, Loibl S, Untch M et al. Re-Challenging Taxanes in Recurrent Breast
Cancer in Patients Treated with (Neo-)Adjuvant Taxane-Based Therapy.
Breast Care (Basel) 2011; 6: 279-283

Ghersi D, Willson ML, Chan MM et al. Taxane-containing regimens for
metastatic breast cancer. Cochrane Database Syst Rev 2015; (6):
CD003366

Miles DW, Diéras V, Cortés | et al. First-line bevacizumab in combination
with chemotherapy for HER2-negative metastatic breast cancer: pooled
and subgroup analyses of data from 2447 patients. Ann Oncol 2013; 24:
2773-2780

Miller K, Wang M, Gralow | et al. Paclitaxel plus Bevacizumab versus Pac-
litaxel Alone for Metastatic Breast Cancer. N Engl | Med 2007; 357:
2666-2676

Schmid P, Adams S, Rugo HS et al. Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in
Advanced Triple-Negative Breast Cancer. N Engl | Med 2018; 379:
2108-2121

Schmid P, Adams S, Rugo HS et al. IMpassion130: updated overall surviv-
al (0S) from a global, randomized, double-blind, placebo-controlled,
Phase Ill study of atezolizumab (atezo) + nab-paclitaxel (nP) in previously
untreated locally advanced or metastatic triple-negative breast cancer
(mTNBC). J Clin Oncol 2019; 37 (15_suppl): 1003

407



% Thieme

(12]

(13]

[14]

(15]

[16]

(17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

(30]

408

Emens L, Loi S, Rugo HS et al. Abstract GS1-04: IMpassion130: Efficacy in
immune biomarker subgroups from the global, randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase Il study of atezolizumab + nab-paclitax-
el in patients with treatment-naive, locally advanced or metastatic triple-
negative breast cancer. Cancer Res 2019; 79 (4 Suppl.): GS1-04

Schmid P, Cortés |, Dent R et al. LBA8_PRKEYNOTE-522: Phase Il study of
pembrolizumab (pembro) + chemotherapy (chemo) vs. placebo (pbo) +
chemo as neoadjuvant treatment, followed by pembro vs. pbo as adju-
vant treatment for early triple-negative breast cancer (TNBC). Ann Oncol
2019; 30 (Supplement_5): v68-v73. doi:10.1093/annonc/mdx364

Gianni L, Huang C-S, Egle D et al. Pathologic complete response (pCR) to
neoadjuvant treatment with or without atezolizumab in triple negative,
early high-risk and locally advanced breast cancer. NeoTRIPaPDL1 Mi-
chelangelo randomized study. SABCS 2019: GS3-04

Ortner P, Jordan K, Wiirstlein R. Supportive MaRnahmen bei Therapie
mit Zytostatika und modernen Biologika. In: Untch M, Harbeck N,
Thomssen C, Hrsg. Collogium Senologie. Miinchen: Agileum Verlag und
Gesundheitsakademie; 2019

Campone M, Dobrovolskaya N, Tjulandin S et al. A three-arm random-
ized phase Il study of oral vinorelbine plus capecitabine versus oral vinor-
elbine and capecitabine in sequence versus docetaxel plus capecitabine
in patients with metastatic breast cancer previously treated with anthra-
cyclines. Breast | 2013; 19: 240-249

Albain KS, Nag SM, Calderillo-Ruiz G et al. Gemcitabine plus Paclitaxel
versus Paclitaxel monotherapy in patients with metastatic breast cancer
and prior anthracycline treatment. | Clin Oncol 2008; 26: 3950-3957

O’Shaughnessy |, Miles D, Vukelja S et al. Superior survival with capecita-
bine plus docetaxel combination therapy in anthracycline-pretreated pa-
tients with advanced breast cancer: phase Il trial results. | Clin Oncol
2002; 20: 2812-2823

Yardley DA, Burris HA 3rd, Simons L et al. A phase Il trial of gemcitabine/
carboplatin with or without trastuzumab in the first-line treatment of
patients with metastatic breast cancer. Clin Breast Cancer 2008; 8:
425-431

Yardley DA, Coleman R, Conte P et al. nab-Paclitaxel plus carboplatin or
gemcitabine versus gemcitabine plus carboplatin as first-line treatment
of patients with triple-negative metastatic breast cancer: results from
the tnAcity trial. Ann Oncol 2018; 29: 1763-1770

Perez EA. Microtubule inhibitors: Differentiating tubulin-inhibiting
agents based on mechanisms of action, clinical activity, and resistance.
Mol Cancer Ther 2009; 8: 2086-2095

Ghersi D, Wilcken N, Simes R]. A systematic review of taxane-containing
regimens for metastatic breast cancer. Br ] Cancer 2005; 93: 293-301

Willson ML, Burke L, Ferguson T et al. Taxanes for adjuvant treatment of
early breast cancer. Cochrane Database Syst Rev 2007; (4): CD004421

Qin YY, Li H, Guo X] et al. Adjuvant chemotherapy, with or without tax-
anes, in early or operable breast cancer: a meta-analysis of 19 random-
ized trials with 30698 patients. PLoS One 2011; 6: e26946

Bonadonna G, Valagussa P. Dose-response effect of adjuvant chemo-
therapy in breast cancer. N Engl | Med 1981; 304: 10-15

Sparreboom A, van Tellingen O, Nooijen W] et al. Nonlinear pharmaco-
kinetics of paclitaxel in mice results from the pharmaceutical vehicle
Cremophor EL. Cancer Res 1996; 56: 2112-2115

Sparreboom A, van Zuylen L, Brouwer E et al. Cremophor EL-mediated
alteration of paclitaxel distribution in human blood: clinical pharmaco-
kinetic implications. Cancer Res 1999; 59: 1454-1457

Weiss RB, Donehower RC, Wiernik PH et al. Hypersensitivity reactions
from taxol. ] Clin Oncol 1990; 8: 1263-1268

Rowinsky EK, Eisenhauer EA, Chaudhry V et al. Clinical toxicities encoun-
tered with paclitaxel (Taxol). Semin Oncol 1993; 20 (4 Suppl. 3): 1-15

Authier N, Gillet JP, Fialip ] et al. Assessment of neurotoxicity following
repeated cremophor/ethanol injections in rats. Neurotox Res 2001; 3:
301-306

(31]

(32]

(33]

(34]

(35]

(36]

(37]

(38]

(39]

[40]
[41]

(42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

Cardoso F, Costa A, Norton L et al. ESO-ESMO 2nd international consen-
sus guidelines for advanced breast cancer (ABC2)t. Ann Oncol 2014; 25:
1871-1888

Seidman AD, Berry D, Cirrincione C et al. Randomized phase Il trial of
weekly compared with every-3-weeks paclitaxel for metastatic breast
cancer, with trastuzumab for all HER-2 overexpressors and random as-
signment to trastuzumab or not in HER-2 nonoverexpressors: final re-
sults of Cancer and Leukemia Group B protocol 9840. | Clin Oncol 2008;
26: 1642-1649

Sparano JA, Zhao F, Martino S et al. Long-Term Follow-Up of the E1199
Phase IIl Trial Evaluating the Role of Taxane and Schedule in Operable
Breast Cancer. ] Clin Oncol 2015; 33: 2353-2360

ten Tije AJ, Verweij |, Loos W] et al. Pharmacological effects of formula-
tion vehicles: implications for cancer chemotherapy. Clin Pharmacokinet
2003; 42: 665-685

Tabernero |, Climent MA, Lluch A et al. A multicentre, randomised phase
Il study of weekly or 3-weekly docetaxel in patients with metastatic
breast cancer. Ann Oncol 2004; 15: 1358-1365

Rivera E, Mejia JA, Arun BK et al. Phase 3 study comparing the use of
docetaxel on an every-3-week versus weekly schedule in the treatment
of metastatic breast cancer. Cancer 2008; 112: 1455-1461

Stemmler HJ, Harbeck N, Groll de Rivera | et al. Prospective multicenter
randomized phase Il study of weekly versus standard docetaxel (D2) for
first-line treatment of metastatic breast cancer. Oncology 2010; 79:
197-203

Schroder CP, de Munck L, Westermann AM et al. Weekly docetaxel in
metastatic breast cancer patients: no superior benefits compared to
three-weekly docetaxel. Eur | Cancer 2011; 47: 1355-1362

Qi WX, Shen Z, Lin F et al. Paclitaxel-based versus docetaxel-based regi-
mens in metastatic breast cancer: a systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. Curr Med Res Opin 2013; 29: 117-125

Celgene Fachinformation Abraxane. Stand Januar 2018

Nyman DW, Campbell K], Hersh E et al. Phase | and pharmacokinetics
trial of ABI-007, a novel nanoparticle formulation of paclitaxel in patients
with advanced nonhematologic malignancies. | Clin Oncol 2005; 23:
7785-7793

Li Y, Chen N, Palmisano M et al. Pharmacologic sensitivity of paclitaxel to
its delivery vehicles drives distinct clinical outcomes of paclitaxel formu-
lations. Mol Pharm 2015; 12: 1308-1317

Lindner JL, Loibl S, Denkert C et al. Expression of secreted protein acidic
and rich in cysteine (SPARC) in breast cancer and response to neoadju-
vant chemotherapy. Ann Oncol 2015; 26: 95-100

Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N et al. Phase Il trial of nanoparticle
albumin-bound paclitaxel compared with polyethylated castor oil-based
paclitaxel in women with breast cancer. | Clin Oncol 2005; 23: 7794~
7803

Cortes ], Saura C. Nanoparticle albumin-bound (nab™)-paclitaxel: im-
proving efficacy and tolerability by targeted drug delivery in metastatic
breast cancer. EJC Supplements 2010; 8: 1-10

Gradishar W, Krasnojon D, Cheporov S et al. Phase Il trial of nab-pacli-
taxel compared with docetaxel as first-line chemotherapy in patients
with metastatic breast cancer: final analysis of overall survival. Clin
Breast Cancer 2012; 12: 313-321

Gradishar W], Krasnojon D, Cheporov S et al. Significantly longer pro-
gression-free survival with nab-paclitaxel compared with docetaxel as
first-line therapy for metastatic breast cancer. ] Clin Oncol 2009; 27:
3611-3619

Davidson N, Tjulandin S, O’Shaughnessy | et al. Overall survival analysis
of a randomized phase IIl trial comparing nab-paclitaxel with solvent-
based paclitaxel in patients with metastatic breast cancer previously
treated with anthracycline. Eur | Cancer 2008; 218 (Suppl. 6): Abstr. 569

Gluz O et al. Einsatz von Taxanen... Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 399-409



[49]

(50]

[51]

(52]

(53]

[54]

[55]

[56]

(57]

(58]

[59]

Gluz O et al. Einsatz von Taxanen...

Rugo HS, Barry WT, Moreno-Aspitia A et al. Randomized Phase Il Trial of
Paclitaxel Once Per Week Compared With Nanoparticle Albumin-Bound
Nab-Paclitaxel Once Per Week or Ixabepilone With Bevacizumab as First-
Line Chemotherapy for Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer:
CALGB 40502/NCCTG NO63H (Alliance). | Clin Oncol 2015.
doi:10.1200/JC0.2014.59.5298

Rugo H, Barry WT, Moreno-Aspitia A et al. Abstract GS3-06: Long-term
follow-up of CALGB 40502/NCCTG NO63H (Alliance): A randomized
phase Il trial of weekly paclitaxel (P) compared to weekly nanoparticle
albumin bound nab-Paclitaxel (NP) or ixabepilone (Ix) +/- bevacizumab
as first-line therapy for locally recurrent or metastatic breast cancer
(MBC). Cancer Res 2018; 78 (4 Suppl.): GS3-06

Untch M, Jackisch C, Schneeweiss A et al. Nab-paclitaxel versus solvent-
based paclitaxel in neoadjuvant chemotherapy for early breast cancer
(GeparSepto-GBG 69): a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;
17:345-356

Von Minckwitz G, Untch M, Jackisch C et al. Nab-Paclitaxel at a dose of
125 mg/m2 weekly is equally efficaceous but less toxic than at 150 mg/
m2 - Results from the neoadjuvant randomized GeparSepto study (GBG
69). San Antonio Breast Cancer Symposium 2015

Untch M, Jackisch C, Schneeweiss A et al. Nab-paclitaxel versus solvent-
based paclitaxel in neoadjuvant chemotherapy for early breast cancer
(GeparSepto-GBG 69): a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;
17:345-356

Untch M, Jackisch C, Schneeweiss A et al. NAB-Paclitaxel Improves
Disease-Free Survival in Early Breast Cancer: GBG 69-GeparSepto. | Clin
Oncol 2019; 37: 2226-2234. doi:10.1200/JC0.18.01842

Gianni L, Mansutti M, Anton A et al. Comparing Neoadjuvant Nab-pacli-
taxel vs. Paclitaxel Both Followed by Anthracycline Regimens in Women
With ERBB2/HER2-Negative Breast Cancer-The Evaluating Treatment
With Neoadjuvant Abraxane (ETNA) Trial: A Randomized Phase 3 Clinical
Trial. JAMA Oncol 2018; 4: 302-308

Gianni L, Mansutti M, Anton A et al. Event-free survival analysis of the
prospectively randomized phase Ill ETNA study with neoadjuvant nab-
paclitaxel (nab-P) versus paclitaxel (P) followed by anthracycline regi-
mens in women with HER2-negative high-risk breast cancer. ] Clin Oncol
2019; 37 (15_suppl): 515-515

Gluz O, Nitz U, Liedtke C et al. Comparison of Neoadjuvant Nab-Paclitax-
el+Carboplatin vs. Nab-Paclitaxel+Gemcitabine in Triple-Negative Breast
Cancer: Randomized WSG-ADAPT-TN Trial Results. ] Natl Cancer Inst
2017. doi:10.1093/jnci/djx258

Gluz O, Nitz U, Liedtke C et al. Abstract GS5-06: No survival benefit of
chemotherapy escalation in patients with pCR and “high-immune”
triple-negative early breast cancer in the neoadjuvant WSG-ADAPT-TN
trial. Cancer Res 2019; 79 (4 Suppl.): GS5-06

Hahnen E, Lederer B, Hauke | et al. Germline Mutation Status, Patholog-
ical Complete Response, and Disease-Free Survival in Triple-Negative
Breast Cancer: Secondary Analysis of the GeparSixto Randomized Clini-
cal Trial. JAMA Oncol 2017; 3: 1378-1385

Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 399-409

(60]

(61]
(62]

(63]

(64]

[65]

(66]

(67]

(68]

(69]

[70]

[71]

[72]

[73]

Blohmer JU, Link T, Kiimmel S et al. Investigating denosumab as an add-
on treatment to neoadjuvant chemotherapy and two different nab-pac-
litaxel schedules in a 2x2 design in primary breast cancer - First results of
the GeparX study. SABCS 2019: GS3-01

Mammakarzinom, S.L. 2018 [cited 2019 05.06.2019]

Brenton D, Carey LA, Ahmed AA et al. Molecular Classification and Mo-
lecular Forecasting of Breast Cancer: Ready for Clinical Application? | Clin
Oncol 2005; 23: 7350-7360

Jackisch C, Liick H), Untch M et al. Weekly nab-Paclitaxel in Metastatic
Breast Cancer - Summary and Results of an Expert Panel Discussion.
Breast Care (Basel) 2012; 7: 137-143

Socinski MA, Bondarenko I, Karaseva NA et al. Weekly nab-paclitaxel in
combination with carboplatin versus solvent-based paclitaxel plus car-
boplatin as first-line therapy in patients with advanced non-small-cell
lung cancer: final results of a phase Ill trial. ] Clin Oncol 2012; 30:
2055-2062

Hersh E, Millward M, Elias | et al. Phase 3, randomized, open-label, multi-
center trial of nab-paclitaxel (nab-P) vs. dacarbazine (DTIC) in previously
untreated patients with metastatic malignant melanoma (MMM). Pig-
ment Cell Melanoma Res 2016; 25: 836-903

Drafta DS, Stroe E, Schindler EE et al. Adrenal function in early and meta-
static breast cancer: dexamethasone suppression of plasma cortisol. En-
docrinologie 1981; 19: 115-121

Hilli ], Sailas L, Jyrkkic S et al. NCT01110291: induction of CYP3A activity
and lowered exposure to docetaxel in patients with primary breast can-
cer. Cancer Chemother Pharmacol 2011; 67: 1353-1362

Lipp HP. [nab-Paclitaxel. Clinical value of an innovative taxane-contain-
ing formulation]. Med Monatsschr Pharm 2013; 36: 14-24

Hershman DL, Till C, Shen S et al. Association between patient reported
outcomes and quantitative sensory tests for measuring long-term neu-
rotoxicity in breast cancer survivors treated with adjuvant paclitaxel che-
motherapy. Breast Cancer Res Treat 2011; 125: 767-774

Hershman DL, Lacchetti C, Dworkin RH et al. Prevention and Manage-
ment of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy in Survivors of
Adult Cancers: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline. ] Clin Oncol 2014; 32: 1941-1967

Hayes DF, Thor AD, Dressler LG et al. HER2 and Response to Paclitaxel in
Node-Positive Breast Cancer. N Engl ] Med 2007; 357: 1496-1506

Nitz U, Gluz O, Huober ] et al. Final analysis of the prospective WSG-AGO
EC-Doc versus FEC phase Il trial in intermediate-risk (pN1) early breast
cancer: efficacy and predictive value of Ki67 expression. Ann Oncol
2014; 25: 1551-1557

Schneeweiss A, Denkert C, Fasching PA et al. Diagnosis and Therapy of
Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) - Recommendations for Daily Rou-
tine Practice. Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 605-617

409



