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Neue ,targeted therapies” jenselts
von Trastuzumab und Bevacizumab

Zum 32. Mal fand Mitte Dezember 2009 das San Antonio Breast Cancer Symposium statt. Es war diesmal

stark gepragt von Translational-Research-Vortrdgen, die neue Ziele fir wirksame Therapien aufzeigten. Der

folgende Artikel soll einen Uberblick Giber die diesbeziglich relevanten Prasentationen geben.

PI3K/Akt/mTOR-Pathway

Im Rahmen des SABCS 2009 diskutierte
William Sellers in der Plenary Lecture
die Rolle des PI3K/Akt/mTOR-Pathways
beim HER2-positiven Mammakarzinom,
und er konnte zeigen, dass aktivierende
PI3KCA-Mutationen, aber auch Loss-of-
Function des Tumorsuppres-
sorgens PTEN, mit Lapati-
nibresistenz in Verbindung
zu bringen sind. Der duale
mTor-Inhibitor BEZ 235
scheint dies umgehen zu
kénnen. CJ Creighton (#31)
konnte den komplizierten
Zusammenhang von PI3ki-
nase-Pathway und dem Os-
trogenrezeptorstatus zeigen.
Die Studie basierte auf der

Kombination mit antiostrogener Thera-
pie bei hormonrezeptorpositivem Mam-
makarzinom dar (Tab.).

Antiangiogenese

Nach dem Update der AVADO-Studie,
das von David Miles am SABCS prisen-

B. Mlineritsch, Salzburg: ,,In Luminal-
B-Tumoren scheint die PI3K-Aktivi-
tét erhoht zu sein. Das ist die Basis
fiir zahireiche Phase-I/Il-Studien mit
PI3K-Inhibitoren wie BEZ 235."

zen eigentlich enttiuschend. Sorafenib in
Kombination mirt Paclitaxel (#44) zeigte
im primiren Endpunke PFS keine Ver-
besserung. Die Sunitinib-Monothera-
pie war im Vergleich zur Capecitabin-
Monotherapie unterlegen (#46). Mote-
sanib war nichr besser als Placebo bei
vermehrter Hepatotoxizitit (#47). Al-
lerdings war die Kombination
Sorafenib und Capecitabin in
der SOLTI-0701-Studie (#45)
sehr erfolgversprechend mir ei-
ner Verbesserung des PFS um
40% (Abb. 1), leider verbun-
den mirt einer Hand/Fuf3-Syn-
drom-Rate G3 von 45%.

In einem Poster von Hyams
(#204) wurde die Wirksamkeit
der Kombination von Cedira-
nib, einem potenten VEGF-

Hypothese, dass erhdhte Signalinhibitor, in Kombina-
PI3K-Aktivitit den Ostro- tion mit Fulvestrant gezeigt.
genrezeprorgehalt vermindert Dataset | Ln I Der Zusatz von Cediranib er-
und somit eine endokrine van de Vijver 226 -0,32 <1E-6 brachte aber keinen zusiitz-
Resistenz und Krankheits- Loi 349 -0,19 0,0002 lichen Benefit gegeniiber der
progression in hormonrezep-  wang 207 -0,22 0,0009 Fulvestrant-Monotherapie.
tor positiven Mammakarzi- Beciadt 134 034 <565

nomen verursacht. Er konnte
nachweisen, dass beide, der
PI3K-Proteinpathway und
das PI3K-Genomic-Signal, invers mit
dem Ostrogenrezeptorstatus korrelieren.
In Luminal-B-Tumoren scheint die PI3K-
Akrivitit erhdht zu sein. Dies stellt die
Basis fiir zahlreiche Phase-1/11-Studien
mit PI3K-Inhibitoren, wie BEZ 235, ein
dualer PI3K- und mTOR-Inhibitor, in

Tab.: Nach Creighton CJ; SABCS 2009, #3

tiert wurde (#41), und das weiterhin eine
signifikante Verbesserung des progressi-
onsfreien Uberlebens (PFS) zeige, aber
keine im Gesamtiiberleben (QOS), und
der Ribbon-2-Studie (#42) mit dem-
selben Qutcome, waren die Studien mit
den neuen antiangiogenetischen Substan-

HER2/neu-Pathway

Kimberly Blackwell (#61) pri-
sentierte die upgedateten Uberlebens-
dacen der Phase-111-Studie Lapatinib +/-
Trastuzumab beim metastasierren HER2/
neu-positiven Mammakarzinom mit Pro-
gredienz unter Trastuzumab. Insgesamt
wurden 296 Patientinnen randomisiert.
Das mediane PFS betrug 12 Wochen
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Abb. 1: Das PFS in der SOLT!-0701-Studie (Capecitabin +/~ Sorafenib oder
Placebo) war im Verum-Arm signifikant langer als im Placebo-Arm

im Lapatinib+Trastuzumab-Arm und 8
Wochen im Lapatinib-Arm. Das mediane
OS betrug 14 Monate fiir die Kombi-
nation und 9,5 Monate fiir die Mono-
therapie, was ebenfalls signifikant war
(Abb. 2). Die Anzah!l der Adverse Events
war gering und meist nur Grad 1/2. Da
die Patientinnen massiv vorbehandelc wa-

bende Kraft hinter dem Tumor ist. Er
- zeigte, dass die Depletion der regulato-
rischen T-Zellen Tumorregression bewir-
ken kann. Damit wurde wiederum die
Bedeutung des Tumorumfeldes demons-  seirke.
triert.
In einem Poster von Salazar (#4130)
wurde in einer Phase-1/11-Scudie die Wir-

Abb. 2: Das mediane OS betrug 14 Monate fir die Kombination Lapatinib
+ Trastuzumab vs. 9,5 Monate fur die Lapatinib-Monotherapie

Grad-3-Toxizitit bestand aus Hypoalbu-
minimie und Lymphopenie. Durch dic
Therapie wurde die Immunantwort auf
bekannte Breast-Cancer-Antigene ver-

ren, ist dieser Benefit beecindruckend.

Tumorimmunologie

Tylor Curiel zeigte in der Plenary Lec-
ture 3, dass Immundysfunkcion die trei-

kung und Toxizitat von Denileukin (On-
tak) beim fortgeschrittenen Mammakar-
zinom Gberpriift. Bei 15 behandelten Pa-
tientinnen traten vorwiegend Grad-1-2-
Toxizititen in Form von Nausea und
Kopfschmerzen auf. Eine voriibergehende

Meda Non-Melanoma Skin Cancer Forschungspreis
Wiener Forscherin fiir Arbeit zu humanen Papillomavirus-Vakzinen

ausgezeichnet

Der mit 10.000 Euro dotierte Meda Non-Melanoma Skin Can-
cer Forschungspreis der Osterreichischen Gesellschaft fur Der-

matologie und Venerologie ging
an Dr. Christina Schellenbacher,
Universitatsklinik fir Dermatologie
der Medizinischen Universitat
Wien, Abteilung fir Immunderma-
tologie und infektiése Hautkrank-
heiten, fir ihre Arbeit zur poten-
ziellen Weiterentwicklung der eta-
blierten humanen Papillomavirus-
Vakzine (HPV). Dieser Preis fordert
herausragende wissenschaftliche
Arbeiten, die sich mit epidemiolo-
gischen, pathologischen, patho-

physiologischen, diagnostischen oder therapeutischen Frage-

Verleihung des Meda-Forschungspreises bei der Jahres-
tagung der OGDV

stellungen zu Nichtmelanom-Hauttumoren beschaftigen.
Die mit dem Forschungspreis ausgezeichnete Arbeit mit dem
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Titel Chimeric L1-L2 Virus-Like Particles as Potential Broad-
Spectrum Human Papillomavirus-Vaccines ,kénnte die Basis

far die Entwicklung einer poten-
ziellen Breitspektrum-Vakzine ge-
gen HPV-Infektionen und die damit
assoziierten Haut- und Schleim-
hautkarzinome darstellen”, so Dr.
Schellenbacher. Durch Présentation
von Proteinen des Nebenkapsids L2
in der Oberflache von L1 VLP (virus-
like particles) konnen breit kreuz-
neutralisierende Antikdrper gegen
mukosale Hoch- und Niedrigrisiko-
HPV-Typen sowie die mit nicht me-
lanozytaren Plattenepithelkarzino-

men assoziierten, kutanen Beta-HPV-Typen induziert werden.

Quelle: Pressemeldung
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