Aus der medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hdmatologie, Onkologie und
Tumorimmunologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Der mTOR-Inhibitor Everolimus in Kombination mit Carboplatin in der
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms — Auswertung der Daten
des Phase-11-Teils der klinischen Studie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Lelia Dannert
aus Oberhausen

Datum der Promotion: 17. September 2021



Inhalt

ADDIHAUNGSVEIZEICANIS ... 3
TaADEIENVEIZEICHNIS ...ttt e s be et e st e steeteaneesteenae s 4
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ...ttt et e e te e e sreesteeneesraene s 5
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt s et et este et e e st e s ae e te e st e ste e beesaeaneesteeseaneennaeneeas 8
I =TT o1 1= (8o O SUPURRSPRPRN 11
1.1 EPIACMUOIOGIE ...t bbbttt 11
1.2 Subtypen des MammakarZiNOMS ..........c.ciiveiueiiieieeieeieseesie e e sre e e saesee e e saeeneesneeneeas 12
1.3 Therapie des metastasierten MammakarzinOms ...........cccecviveeiieiesie s s 14
1.3.1 ChemMOTNEIAPIEN ...ttt ne et 16
IR 00 I o - 1] o SRS USR 17
1.3.2 Targeted therapies (zielgerichtete Therapien) .........ccccccveveieeie i v 18
1.3.2.1 Das PIBK/AKT/MTOR-Signalnetzwerk ..........cccccocveveiieiicie e 19
1.3.2.2 MTOR-INNIDITOIEN. ....c.eiiieieee e 22
1.4 Everolimus in Kombination mit Carboplatin.............cooeiiiiiiiiiiceee e 24
SR =10 1Y (1 1 V] T [ SR URRT OSSOSO 25
2. IMBENOTIK ... ettt et re e reereeneas 26
P S (0T [ T=T 010 (1] o | o RSSO 26
2.2 Ein- uUNd AUSSCNIUSSKITTEITEN .......veivieie ettt eneenes 26
2.3 Studienmedikation, Applikation und DoSISIEAUKEION ..........coiiiiiiiiiiiciee e 27
2.4 Datenerfassung und EVAIUALION............ccoeiiiiiiic i 28
2.5 SEALISTIK ...ttt e e b e b nne e 29
3L EIGBDNISSE ...t 30
3.1 PatientinnNenKOIEKLIV. .......c.eoiiee e 30
3.2 AnsPrechen UNd UDEIIEDEN .........cvvviieeeeeeeeee et en s en s en s en s s enen s 31

3.3 Appliziertes Therapieregime, Toxizitaten, unerwiinschte Nebenwirkungen und
D OSISTEUUKLIONEN......eueieiie ittt e e st e et eesaesse e teeseeese e seeseesneesreenaeeneenseeneeas 34
I T 1] (1 7] (o] oSS 38
4.1 Vergleich mit dem Phase-1-Teil der Studie...........cccoveiiiiiiiiii e 38
4.2 Einordnung der Ergebnisse der vorliegenden Studie in die aktuelle Literatur ................... 40
4.2.1 Platinderivate in der Behandlung des MBC ..o 40

4.2.2 Everolimus in der Behandlung des MBC...........cccooviiiiieieiic e 45



4.2.3 Kombinationstherapie aus Everolimus und PIatin .............ccoooviiiiiiin e 48

4.3 Kritische Auseinandersetzung mit der eigenen Arbeit..........ccocovviiiiinicicncnc e 53
Yol 0] U1y {0 Lo =T £ o USSR 55

5. LITEratUrVEIZEICHNIS ... ettt bbb 57
6. Eidesstattliche VersiCherUNG ...........oooiiiiiiiicee e 77
7. LBDBNSIAUT ...t 78

ST I - 1= To U] T OSSR 79



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der Mammakarzinom-Neudiagnosen in den verschiedenen

Altersgruppen in DeULSCRIANG ..........coiiiiiiie s 11
Abbildung 2: Das PI3BK/AKT/mTOR-Signaltransduktionsnetzwerk ..............ccccccevvivevveieennenn, 20
Abbildung 3: Progressionsfreies Uberleben der Patientinnen des Phase-I1-Teils der Studie

Tt 5 ) PSPPSR 32
Abbildung 4: Gesamtiiberleben der Patientinnen des Phase-I1-Teils der Studie (n = 11)........... 32

Abbildung 5: Progressionsfreies Uberleben, Kombination der Patientinnen des Phase-|
(Dosislevel 1V)- und Phase-1-TeilS (N = 17) covciieeiie ettt 33
Abbildung 6: Gesamtlberleben, Kombination der Patientinnen des Phase-I (Dosislevel 1V)-

UNG PRASE-TT-TEIS (N = L17) et bbb sb e 34


file:///C:/Users/lelia/Documents/Uni/Doktorarbeit/Doktorarbeit%20300121.docx%23_Toc62915314
file:///C:/Users/lelia/Documents/Uni/Doktorarbeit/Doktorarbeit%20300121.docx%23_Toc62915314

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Subgruppenzuordnung anhand des Rezeptorstatus und des Proliferationsindex ....... 13
Tabelle 2. Patientinnencharakteristika (N = 11) .....ccceririiiieriie e s 31
Tabelle 3. Ansprechen auf die Carboplatin-Everolimus-Therapie.......c.ccccooovvveviveveicieneese e, 34

Tabelle 4. Hdamatologische Nebenwirkungen wahrend der Carboplatin-Everolimus-Therapie...35

Tabelle 5. Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen wahrend der Carboplatin-Everolimus-

TREIAPIE ... bbbt b Rttt b et b bbb ene s 36
Tabelle 6. STUIENPATAMETET .........ooiiiiiee e eneas 37
Tabelle 7. Ergebnisvergleich des Phase-1-Teils der Studie mit dem Phase-1I-Teil..................... 39

Tabelle 8. Gegenuberstellung des Phase-11-Teils mit den Studien von Park et al. (2018),
Singh et al. (2014) und Mayer et al. (2011) .....cceiiieiiiiieiieeeee e 52



Abkirzungsverzeichnis

4E-BP
AE
AKT
AMP
AMPK
ANC
ASK-1
ATP
AUC
BAD
BC
BOLERO
BRCA
CB
CDK
CR

CT
CTC
CTCAE
CYP3A4
DNA
eEF2K
elF4B
EMA
elFAE
ER

et al.
FDA
FKBP
FOXO
FRB-Domane
GAP

eukariotischer Initiationsfaktor 4E Bindungsprotein 1
adverse events, Nebenwirkungen

Proteinkinase B

Adenosinmonophosphat

AMP-aktivierte Proteinkinase

absolute neutrophil count, absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten
apoptosis signal regulating kinase 1
Adenosintriphosphat

area under the curve, Flache unter der Kurve

Bcl-2 antagonist of cell death

breast cancer, Brustkrebs

breast cancer trials of oral Everolimus

breast cancer gene, Brustkrebsgen

clinical benefit, klinischer Benefit

cyclin-dependent kinases, Cyclin-abhangige Kinasen
complete remission, vollstandige Remission
Computertomographie

common toxicity criteria

common toxicity criteria of adverse events
Cytochrom Psso 3A4

deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsaure
eukaryotic elongation factor-2 kinase

Eukariotischer Initiationsfaktor 4B

European Medicines Agency, Européische Arzneimittel-Agentur
eukariotischer Initiationsfaktor 4E

Ostrogenrezeptor

et alii, und weitere

Food and Drug Administration

FK506-binding protein

Forkhead-box protein O3
FKBP-Rapamycin-bindende-Doméne

GTPase aktivierendes Protein



GBL
GDP
GF
GFR
GSK3
GTP
HER
HER?2
HIF1
HIV
HR
IGF-R1
IKK
IR
IRS1
(AY2
LKB1
MBC
MDM2
mLST8
MRNA
MTD
mTOR
mTORCL1
mTORC2
NSAI
ORR
0S
PARP
PD
PDCDA4
PDK1
PDL1

G protein beta subunit-like = mammalian lethal with SEC13 protein 8
Guanosindiphosphat

growth factor, Wachstumsfaktor

glomerulére Filtrationsrate

Glykogensynthase-Kinase 3

Guanosintriphosphat

human epidermal growth factor receptor

human epidermal growth factor receptor 2

hypoxia inducible factor 1

humanes Immundefizienz-Virus

Hormonrezeptor

insulin like growth factor receptor 1

IxB-Kinase

Insulinrezeptor

Insulinrezeptor-Substrat 1

intravends

liver kinase B1

metastatic breast cancer, metastasiertes Mammakarzinom
mouse double minute 2 homolog
mammalian lethal with SEC13 protein 8

messenger Ribonucleic acid, Boten-Ribonukleinséure
maximal tolerierte Dosis

mammalian target of rapamycin

mMTOR complex 1, mTOR-Komplex 1

mMTOR complex 2, mTOR-Komplex 2

nicht steroidaler Aromataseinhibitor

overall response rate, Gesamtansprechrate (CR + PR)
overall survival, Gesamttiberleben

poly ADP ribose polymerase

progressive disease, Erkrankungsprogress
programmed cell death protein 4
phosphoinositide-dependent kinase 1

programmed death ligand 1



PFS
PI3K
PIP2
PIP3
p.o.
PKCa
PrR

PR
PRAS40
PRR5/Protor
PTEN
Raptor
RECIST
REDD1
Rheb
Rictor
RTK
S6K1
SD
SER473
SIN1
T308
TNBC
TTP
TSC1
TSC2
VEGF
ZNS

progression free survival, progressionsfreies Uberleben
Phosphatidylinositol-3-Kinase
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat
Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphat

per os, peroral

Protein Kinase C a

Progesteronrezeptor

partielle Remission

proline-rich AKT substrate 40

proline-rich protein 5

phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10
regulatory-associated protein of mTOR

response evaluation criteria in solid tumors

regulated in development and DNA damage response-1
ras homolog enriched in brain-GTPase

rapamycin insensitive companion of mTOR
Rezeptortyrosinkinase

P70 S6-Kinase 1

stable disease, stabile Erkrankung

Serin®”

stress-activated protein kinase interacting protein 1
Threonin®%®

triple negative breast cancer, triple-negatives Mammakarzinom
time to progression, Zeit bis zum Tumorprogress
tuberous sclerosis complex 1

tuberous sclerosis complex 2

vascular endothelial growth factor

Zentrales Nervensystem



Zusammenfassung

Einleitung Trotz der Fortschritte in der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms (MBC)
ist es aufgrund der Haufigkeit und der weiterhin eingeschrankten Prognose von grof3er Bedeutung,
neue wirksame Therapiemdglichkeiten zu entwickeln. Praklinische Daten zeigen einen
synergistischen Antitumoreffekt der Kombination von mammalian target of rapamycin (mTOR)-
Inhibitoren mit Platinderivaten. Everolimus in Kombination mit Carboplatin stellt, wie sich bereits
durch den vorhergehenden Phase-1-Teil der Studie abzeichnete, méglicherweise eine wirksame
und gut vertrégliche Therapieoption des MBC dar, die nun im Rahmen des vorliegenden,

vorgeplanten Phase-11-Teils weiter evaluiert wurde.

Methodik Stark vorbehandelte MBC-Patientinnen, die zuvor keine mTOR-Inhibitoren oder
Platinderivate erhalten hatten, wurden mit Carboplatin area under the curve (AUC) 2 i.v.
wadchentlich sowie Everolimus 10 mg/Tag p.o. in 21-Tages-Zyklen bis zum Krankheitsprogress
oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitdt behandelt. Das Therapieansprechen wurde vor
Therapiebeginn sowie nach jedem zweiten Therapiezyklus anhand der response evaluation
criteria in solid tumors (RECIST), Version 1.0 evaluiert. Unerwiinschte Nebenwirkungen und
Toxizitdten wurden kontinuierlich erfasst und anhand der common toxicity criteria of adverse

events (CTCAE), Version 3.0 graduiert. Die statistische Analyse wurde deskriptiv durchgefuhrt.

Ergebnisse Die Studie wurde nach Einschluss von 11 Patientinnen, die zuvor im Median drei
unterschiedliche Chemotherapien (Range 2-8) erhalten hatten und mit Anthrazyklinen und
Taxanen vorbehandelt waren, aufgrund von zulassungsbedingten Rekrutierungsschwierigkeiten
vorzeitig beendet. Die Ansprechraten waren limitiert (zweimal stable disease (SD), neunmal
progressive disease (PD)), was in einem medianen progressionsfreien Uberleben (PFS) von
1,9 Monaten (Range 1,1-5,5Monate) und einem medianen Gesamtiberleben (OS) von
11,5 Monaten (Range 2,7-28,9 Monate) resultierte. Eine zusatzliche Auswertung zusammen mit
Patientinnen des Phase-1-Teils, die mit der dquivalenten Dosis des Phase-11-Teils behandelt
wurden, steigerte die Patientinnenzahl auf 17. VVon den zusétzlichen sechs Patientinnen hatten drei
eine SD und drei eine PD, was in der kombinierten Auswertung ein medianes PFS von
2,1 Monaten (Range 1,1-12 Monate) und OS von 11,3 Monaten (Range 2,7-28,9 Monate) ergab.
Die h&ufigsten Toxizitdten CTC-Grad 3/4 waren Leukopenien und Thrombopenien. Aufgrund von



unerwinschten Nebenwirkungen, zumeist H&matotoxizitat, wurde bei acht Patientinnen die

Therapie unterbrochen und bei drei Patientinnen protokollgerecht die Dosis reduziert.

Diskussion Am ehesten aufgrund der intensiven Vorbehandlung der Patientinnen waren die
Ansprechraten sowie das mediane PFS und OS limitiert, mit einer im Verhéltnis dazu relativ hohen
Toxizitdt. Eine sichere Aussage hinsichtlich der Effektivitdt war aufgrund der geringen
Patientinnenzahl nicht mdglich. Es erscheint, auch in Zusammenschau mit vorhandener Literatur,
dennoch lohnend, die Kombinationstherapie in einem modifizierten Setting mit weniger stark
vorbehandelten Patientinnen und unter Berlcksichtigung molekularer Subtypen, insbesondere

triple-negative Mammakarzinome (TNBC), weiter zu untersuchen.

Abstract

Introduction Despite progress in the treatment of metastatic breast cancer (MBC) it is important
to develop new treatment options, regarding the frequency and limited prognosis. Preclinical data
show a synergistical antitumor efficacy when combining mammalian target of rapamycin
(mTOR)-inhibitors with platinum derivates. Everolimus in combination with carboplatin might be
an effective and well-tolerated therapeutic option for the treatment of MBC, as also suggested by
the previously conducted phase-1-part of the study. The preplanned phase-1l-part was designed to

further evaluate the efficacy and toxicity.

Methods Heavily pre-treated MBC patients, who did not receive mTOR-inhibitors or platinum
derivates previously, were treated with carboplatin area under the curve (AUC) 2 i.v. weekly and
Everolimus 10 mg/day p.o. in 21-days-cycles until progression or unacceptable toxicity. Tumor
response was assessed using the response evaluation criteria in solid tumors (RECIST), version 1.0
at baseline and after every second cycle. Adverse events and toxicity were evaluated continuously
and graded using the common toxicity criteria of adverse events (CTCAE), version 3.0. The

statistical analysis was descriptive.

Results The study was terminated prematurely after including 11 patients due to deferred
recruitment. They had received a median of three prior chemotherapies (range 2-8) and were

pretreated with anthracyclines and taxanes. Response rates were limited (two times stable disease
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(SD), nine times progressive disease (PD)), translating into a median progression free survival
(PFS) of 1.9 months (Range 1.1-5.5 months) and a median overall survival (OS) of 11.5 months
(range 2.7-28.9 months). An additional evaluation including the patients of the phase-1-part treated
with dose-level IV (equals dose in phase-ll-part) increased the number of patients to 17. Of the
additional six patients three had a SD and three a PD, what added up to a median PFS of 2.1 months
(range 1.1-12 months) and an OS of 11.3 months (range 2.7-28.9 months) in the combined
analysis. The most frequent grade 3/4 toxicities were leucopenia and thrombocytopenia. Due to
adverse events, mostly haematotoxicity, therapy was interrupted in eight and dose reductions were

administered in three patients.

Conclusion Most likely due to heavy pre-treatment, response rates and median PFS and OS were
limited, with comparatively high toxicity levels. Based on this study it was impossible to draw a
conclusion regarding the efficacy. Nevertheless, also considering available literature, it might be
worthwhile to further investigate the combination therapy in a modified setting with less heavily
pre-treated patients and concerning molecular subtypes, especially triple-negative breast cancer
(TNBC).
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom verursacht mit etwa 2,0 Millionen Erstdiagnosen jéhrlich (2018) circa 25 %
der Krebsfélle bei Frauen insgesamt (1, 2). Es ist somit weltweit die am hdufigsten diagnostizierte
Krebserkrankung bei Frauen und die zweithaufigste maligne Erkrankung geschlechterunabhéngig
(2-4). Allein in Deutschland erkrankten im Jahr 2016 rund 68 950 Frauen an einem

Mammakarzinom (5).

Die Inzidenz des Mammakarzinoms steigt mit dem
Lebensalter. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
64 Jahren. Etwa 45 % der Neuerkrankungen treten im
Alter zwischen 50-69 Jahren auf, 37 % bei Uber 70-
Jahrigen, aber auch 18 % bei Frauen, die jinger als
50 Jahre sind.

Laut den Daten des aktuellen Krebsregisters in

m < 50-Jahre 50-69 Jahre = > 70 Jahre

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der Mamma-
Deutschland erkrankt eine von acht Frauen in

karzinom-Neudiagnosen in den verschiedenen
Deutschland (12,9 %) in ihrem Leben an einem Altersgruppen in Deutschland (5)
Mammakarzinom (5).

Die Inzidenz des Mammakarzinoms ist in den 1980er und 1990er Jahren stark gestiegen. Seitdem
um das Jahr 2000 die postmenopausale Hormontherapie als relevanter Risikofaktor identifiziert
und die entsprechende Substitution stark eingeschrankt wurde, stabilisierten sich die
Neuerkrankungsraten in den Industrielandern, wahrend sie in Entwicklungslandern weiter
zunahmen (6).

In Deutschland zeigte sich ein sprunghafter Anstieg der Neudiagnosen bei 50-69-Jahrigen
zwischen 2005 und 2009 nach Einfuhrung des Mammographiescreenings in eben dieser
Altersklasse. Inzwischen gehen die Neuerkrankungsraten wieder zurtick und speziell die
Neudiagnose in spateren Krankheitsstadien ist seltener geworden. Dieser Verlauf ist als typisch

fur Neudiagnoseraten nach Einfiihrung neuer Screeningmethoden zu werten (7).

Die 5-Jahresiiberlebensrate aller Mammakarzinompatienten betragt etwa 88 % (5). Jahrlich sind
etwa 15 % der Krebstodesfalle Mammakarzinom-bedingt. Dies entspricht jahrlich etwa 521 900
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Todesféllen weltweit (2012) und circa 18 100 Todesfallen in Deutschland (2015) (4, 8). Das
Lebenszeitrisiko fiir Frauen in Deutschland an Brustkrebs zu versterben betrégt 3,5 % (7).

Die Sterblichkeit resultiert in erster Linie aus Fernmetastasierung oder dem Auftreten von
Rezidiven. Kommt es zur Fernmetastasierung des Mammakarzinoms, ist die Erkrankung in aller
Regel nicht mehr heilbar. Das durchschnittliche mediane Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
nach Diagnose der Fernmetastasierung betragt lediglich zwei bis drei Jahre (9). Trotz der Zunahme
der Neuerkrankungen kam es in den letzten Jahrzehnten dennoch zur Abnahme der
Mammakarzinom-assoziierten Mortalitat. Hierbei implizieren einige Studien, dass neben
verbesserten Malinahmen zur Fruherkennung der Erkrankung, weiterentwickelten operativen
Techniken und dem zunehmenden Einsatz (neo-)adjuvanter chemotherapeutischer Behandlungen
auch durch die Einfihrung neuer Therapieregime die Sterblichkeit beim metastasierten

Mammakarzinom (metastatic breast cancer, MBC) zuriickgegangen ist (10-12).

Dennoch ist es aufgrund der Haufigkeit und der weiterhin eingeschrankten Prognose des
metastasierten Mammakarzinoms medizinisch und gesellschaftlich von groRer Bedeutung, neue
wirksame Therapiemdglichkeiten zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms zu

entwickeln.

1.2 Subtypen des Mammakarzinoms

Unter dem Begriff Mammakarzinom werden alle malignen Neoplasien der Brustdrise
zusammengefasst. In den letzten Jahren und Jahrzehnten wird jedoch zunehmend deutlich, dass es
sich bei Mammakarzinomen nicht um eine homogene Entitat handelt, sondern sich
unterschiedliche Mammakarzinome in ihrem biologischen Verhalten teilweise stark voneinander
unterscheiden. Zur Definition von Subgruppen werden immunhistochemische und
molekulargenetische Kriterien herangezogen. Diese Kilassifikationssysteme werden stetig
weiterentwickelt und spezifiziert, um bessere prognostische Aussagen treffen und individuellere

Therapiekonzepte auswéhlen zu kdnnen (13, 14).

In der klinischen Routine findet aktuell noch eine Einteilung in drei groRe immunhistochemische
beziehungsweise histopathologische Subgruppen auf Grundlage des Rezeptorstatus Anwendung.
Die zellmembran- oder -kernstandigen Leitrezeptoren sind der Ostrogenrezeptor (ER), der
Progesteronrezeptor (PrR) und der human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), der zur

Familie der human epidermal growth factor-Rezeptoren gehért. Die immunhistochemische
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Einteilung unterteilt die Karzinome in vier therapeutisch relevante Gruppen: Hormonrezeptor
(HR)-positive  (ER- oder PrR-positive), HR-positive/HER2-Uberexprimierende, HR-
negative/HER2-Uberexprimierende und triple-negative Mammakarzinome (triple negative breast
cancer, TNBC) (15-17).

Dem zunehmenden Verstandnis beziiglich der Heterogenitidt der Erkrankung Sorge tragend,
werden Mammakarzinome seit einigen Jahren der aktuellen St. Gallen Konsensus-Empfehlung
folgend mittels Genexpressionsprofilen in molekulare Subgruppen eingeteilt: Luminal A, Luminal
B, Luminal/HER2, HER2-enriched, basal-like, normal-like und Claudin-low Tumoren. Die
Tumoren in den jeweiligen Subgruppen unterscheiden sich im Therapieansprechen und ihrer
Prognose zum Teil deutlich, weswegen es sinnvoll ware, Genexpressionsanalysen in der
klinischen Routine zu nutzen (15, 18-22).

Aufgrund der Tatsache, dass Genexpressionstests mit deutlich erhohten Kosten verbunden und
international nur eingeschrankt verfigbar sind, wird diese Einteilung bislang noch nicht
durchgéngig im klinischen Alltag genutzt. Stattdessen wird eine Zuordnung der Karzinome zu den
Subgruppen mithilfe von immunhistochemischen Surrogatparametern (ER, PrR und HER2 sowie
Ki-67 als Proliferationsmarker) vorgenommen, unter anderem unter der Annahme, dass fir die
klinische Anwendung nicht primédr die Zuordnung von Tumoren in molekular definierte
intrinsische Subgruppen von Bedeutung ist, sondern vielmehr die Beantwortung der Frage, ob
Patienten von spezifischen Therapien profitieren oder nicht (23). Anhand der genannten Parameter
wurden fiinf Subtypen definiert, die den molekularen Subtypen zwar &hneln, aber doch nicht
deckungsgleich sind. (13, 14, 23) So entspricht zum Beispiel ein triple-negatives Karzinom zwar
haufig (79 %), aber nicht immer einem basal-like Karzinom (24). Die Einteilung, der auch die

aktuelle S3-Leitlinie in ihren Therapieempfehlungen folgt, ist in Tabelle 1 dargestellt (22).

Tabelle 1. Subgruppenzuordnung anhand des Rezeptorstatus und des Proliferationsindex (13, 14, 25, 26)

Typ Subtyp ER PrR HER2 Ki-67
Luminal A positiv positiv negativ niedrig (<14 %)
Luminal B
HER2- positiv - positiv -
positiv
HER2- positiv  negativ oder Ki67 negativ hoch (>14 %) oder PrR
negativ hoch negativ
HER2- negativ negativ positiv -
enriched

basal-like negativ negativ negativ -
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Je nach Subtyp differiert das mediane Gesamtlberleben im Falle einer Fernmetastasierung
deutlich. In einer retrospektiven Analyse von Kennecke et al. (2010) zeigte sich, dass Patienten
mit Luminal A-Tumoren im metastasierten Stadium im Durchschnitt 2,2 Jahre und mit Luminal B-
Tumoren 1,6 Jahre (iberlebten. Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit Luminal B-/HER2-
positiven Tumoren lag bei 1,3 Jahren, wéhrend bei den aggressiveren Karzinomen die mediane
Uberlebenszeit deutlich geringer (HER2-enriched 0,7 Jahre und basal-like 0,5 Jahre) war (25).
Speziell fur die basal-like Karzinome wurde in vielen klinischen Studien gezeigt, dass diese
Tumoren, trotz neuer Therapiemdglichkeiten, mit der schlechtesten Prognose im Kontext der
Mammakarzinome einhergehen, wahrend sich die Prognose der HER2-enriched Tumoren durch
spezifische Therapiemoglichkeiten in den letzten Jahren deutlich verbessert hat (18, 27-29).

1.3 Therapie des metastasierten Mammakarzinoms

In der Behandlung von onkologischen Erkrankungen im Allgemeinen kommen je nach
Erkrankungsstadium und Situation kurative oder palliative Behandlungskonzepte zum Einsatz.
Das Ziel eines kurativen Therapiekonzeptes ist die vollstdndige Heilung der Patienten,
wohingegen das Ziel einer palliativen Therapie nicht die Heilung der Patienten, sondern vielmehr
die Verlangerung der Lebenszeit und gleichzeitig die Erhaltung und wenn mdglich Verbesserung
der Lebensqualitét ist. Um dies zu erreichen, wird der therapeutische Index beachtet, der den
individuellen Patientenvorteil gegen die therapiebedingten Nebenwirkungen abwagt und positiv
ausfallen sollte. Deswegen wird nach Maglichkeit auf aggressive Therapien verzichtet, um die
Vertraglichkeit zu gewéhrleisten (22).

Hierbei stehen verschiedene Therapiemodalititen zur Verfligung, die je nach
Erkrankungssituation einzeln oder in Kombination zur Anwendung kommen kodnnen. Dabei ist
zwischen lokalen (wie Operation, Strahlentherapie, lokal ablative Verfahren), die meist eine
untergeordnete  Stellung  einnehmen, und systemischen Therapien (konventionelle

Zytostatikatherapie, endokrine Therapie, targeted therapy) zu unterscheiden.

Beim metastasierten Mammakarzinom handelt es sich um eine fortgeschrittene Tumorerkrankung,
die zumeist mittels palliativer Therapien systemisch therapiert wird. Hierbei stehen verschiedene
systemische Therapien zur Verfugung, die je nach Subtyp des Tumors und hieraus resultierenden
spezifischen Behandlungsoptionen und der individuellen Erkrankungssituation zur Anwendung
kommen. Es werden Therapieregime bestehend aus endokrinen, Chemo- und zielgerichteten

Therapien (targeted therapies) in der Monotherapie oder in Kombination genutzt. Lokale
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Therapieverfahren wie Bestrahlung oder operative Eingriffe werden in der metastasierten
Erkrankungssituation insbesondere beim Auftreten lokaler Komplikationen, wie zum Beispiel
Exulzerationen, starken, konservativ nicht  zu beherrschenden Schmerzen,
Kompressionssyndromen oder Frakturgefahrdung bei Knochenmetastasen eingesetzt. Abgesehen
von der spezifischen Tumortherapie sind in der palliativen Situation vor allem auch supportive
TherapiemalRnahmen von Bedeutung. So werden neben einer analgetischen Therapie zum Beispiel
Bisphosphonate zur Behandlung von Knochenmetastasen und Reduktion der Rate an

pathologischen Frakturen eingesetzt (22).

Die Wahl der Therapie zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms wird in
Abhangigkeit von Rezeptorstatus und Remissionsdruck getroffen.

Aufgrund einer besseren Vertraglichkeit wird in der Regel eine Monotherapie angestrebt, es sei
denn, es besteht aufgrund von Tumorsituation (zum Beispiel ausgepragte viszerale
Metastasierung, drohendes Organversagen), Komplikationen oder einem aggressiven
Tumorwachstum ein hoher Remissionsdruck (22).

Bei allen HR-positiven, HER2-negativen Karzinomen mit geringem Remissionsdruck sollte eine
endokrin-basierte Therapie als Erstlinientherapie eingesetzt werden, da diese grundsatzlich
weniger toxisch ist als eine zytostatische Therapie. Eine Kombination der endokrinen Therapie
mit einer Chemotherapie wird nicht empfohlen, wahrend zum Beispiel die Addition zielgerichteter
Therapien (beispielsweise Cyclin-abhangige Kinasen (cyclin-dependent kinases, CDK) 4/6-
Inhibitoren oder mammalian target of rapamycin (mTOR)-Inhibitoren) mdoglich ist. Erst nach
Therapieversagen endokriner Therapien wird, stets unter Bericksichtigung der aktuellen
Therapiesituation, die Anwendung einer Chemotherapie empfohlen (22).
HER2-(liberexprimierende metastasierte Mammakarzinome werden unabhéngig vom HR-Status
mit einer HER2-gerichteten Therapie in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt. Da bei
gleichzeitiger HER2-Uberexpression und HR-Expression das Therapieansprechen auf eine
alleinige endokrine Therapie geringer ist, wird bei HER2-positiven Tumoren generell keine
alleinige endokrine Therapie empfohlen. Lediglich bei Patienten, die fur eine Chemotherapie nicht
geeignet sind, erfolgt die Kombination einer HER2-Blockade mit einer endokrinen Therapie (22).
Fur triple-negative Karzinome wird eine Chemotherapie als Primértherapie empfohlen, die
inzwischen unter Beriicksichtgigung des programmed death ligand 1 (PD-L1)-Status
beispielsweise auf Basis der IMpassion 130-Studie um eine Checkpointinhibition erweitert werden
sollte (27).
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Ist die Applikation einer Chemotherapie indiziert, kann diese sequentiell oder als
Polychemotherapie erfolgen. Auch die Kombination mit zielgerichteten Therapien (zum Beispiel
vascular endothelial growth factor (VEGF)-Inhibition) ist moglich (22).

Die vorliegende Arbeit untersucht die Effektivitdt der Kombination eines klassischen
Zytostatikums (Carboplatin) mit einer targeted therapy (Everolimus) in der palliativen
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. Aufgrund dessen wird in den folgenden
Abschnitten genauer auf die Grundsétze von Chemotherapien und targeted therapies zur Therapie

des Mammakarzinoms eingegangen und die beiden Studienmedikamente werden naher erortert.

1.3.1 Chemotherapien

In der systemischen Therapie des MBC ist die Behandlung mit Zytostatika wie oben beschrieben
ein Standardverfahren, insbesondere nach Ausschdpfung der endokrinen Therapien, bei triple-
negativen Karzinomen und bei vitaler Gefahrdung des Patienten (30). Die Durchfuihrung ist neben
dem Krankheitsstadium abhéngig vom Allgemeinzustand, den Komorbiditaten, den VVortherapien
und der zu erwartenden Compliance des Patienten (22).

Die Chemotherapie in der metastasierten Situation kann als Mono- oder Polychemotherapie
durchgefuhrt werden, wobei eine Monochemotherapie aufgrund der besseren Vertraglichkeit
meist praferiert wird. Eine Kombination aus verschiedenen Zytostatika kann aufgrund von hohem
Remissionsdruck und Therapieversagen der Monotherapie indiziert sein. Durch eine
Polychemotherapie werden hohere Remissionsraten erzielt, allerdings nimmt auch die Toxizitét
zu (22, 31, 32).

Zur chemotherapeutischen Behandlung des Mammakarzinoms in der Monotherapie werden
verschiedene Zytostatikagruppen eingesetzt. Fir Patienten, die zuvor keine taxan- oder
anthrazyklinhaltige Therapie in neoadjuvanter oder adjuvanter Situation erhalten oder nach
Durchfiihrung der adjuvanten Therapie erst spét ein Rezidiv bekommen haben, stellen diese beiden
Substanzklassen die Erstlinientherapie des MBC dar (33-40).

Kommt es zum Krankheitsprogress unter einer taxan- oder anthrazyklinhaltigen Therapie oder
liegen Kontraindikationen fur Taxane oder Anthrazykline vor, stehen als weitere Therapieoptionen
Alkylanzien, Anthrachinone, Eribulin, Fluorpyrimidine, Vinorelbin und Platinkomplexe zur
Verfligung (22).
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Zur Polychemotherapie kénnen die oben genannten Substanzen kombiniert werden. Es sollten
jedoch nur Kombinationen gewéhlt werden, deren Wirksamkeit bereits in Studien nachgewiesen
wurde (22).

1.3.1.1 Platin

Die Antitumoraktivitat von Platinverbindungen wurde Anfang der 1970er Jahre das erste Mal fur
Cisplatin in klinischen Studien bestétigt (41).

Ende der 1970er Jahre wurde Carboplatin als weniger toxische Alternative zu Cisplatin entwickelt
(42).

Carboplatin besteht wie Cisplatin aus einem zentralen Platinatom, an das zwei Aminliganden
gebunden sind. Anstelle der Chlorliganden des Cisplatins enthélt Carboplatin einen
Dicarboxycyclobutanring, was unter anderem zu einer hoheren Plasmastabilitat fuhrt (41). Fur
seine antineoplastische Wirksamkeit muss Carboplatin intrazellulér aktiviert werden, indem die
beiden Chlorliganden durch Wassermolekile ersetzt werden. Der Komplex aus Wasser und
Carboplatin reagiert mit dem Guanin und Adenin der DNA-Strange, infolgedessen es zu
Intrastrang-Quervernetzungen sowie teilweise zu Interstrang-Quervernetzungen kommt (41, 43,
44). Die ersten klinischen Studien zur Wirksamkeit von Carboplatin wurden von Calvert et al. in
den 1980er Jahren durchgefihrt (45, 46). Verglichen zu Cisplatin zeigt Carboplatin kaum
Nephrotoxizitat, wirkt weniger toxisch auf den Gastrointestinaltrakt und das Nervensystem und
flhrt zu weniger Emesis (45, 47, 48). Die durch Cisplatin haufiger ausgeltste Nephrotoxizitét tritt
bei Carboplatin lediglich bei hohen Dosen und bei renal vorgeschadigten Patienten auf (42).
Dosislimiterend ist vor allem die Myelosuppression mit insbesondere Thrombozytopenien und
weniger stark ausgepragt Leukopenien und Anédmien (47, 48).

Die Carboplatin-Plasma-Clearance steht in linearer Korrelation zur glomeruléren Filtrationsrate
(GFR). Von Calvert et al. wurde eine Formel entwickelt, die auch heute noch zur Dosierung von
Carboplatin eingesetzt wird. Die Carboplatindosis héngt von der angestrebten area under the free
carboplatin plasma concentration versus time curve (AUC), der GFR und einer Konstante fur die
nicht renale Clearance ab. Die sich ergebende Calvert-Formel lautet: Dosis [mg]= AUC x (GFR +
25). Die gewiinschte AUC betrégt meist 4, 6 oder 8 mg/ml min (49).

Platinverbindungen gehdren zu den Standardsubstanzen, die in der Behandlung solider Tumoren
zum Einsatz kommen. Hierbei haben sie zum Beispiel die Behandlung von Keimzelltumoren

revolutioniert und werden unter anderem in der Therapie von Eierstock-, Lungen-, Osophagus-
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und Zervix-Tumoren sowie Tumoren des Kopf- und Halsbereichs eingesetzt (42). Zuséatzlich
kommen Platinverbindungen auch in der Rezidivsituation bei Lymphomerkrankungen zum
Einsatz (50).

Die Verwendung von Platinderivaten zur Behandlung des MBC hat in der letzten Dekade deutlich
an Stellenwert gewonnen.

Carboplatin beim Mammakarzinom wurde u. a. mit Taxanen, Gemcitabin, Anthrazyklinen oder
Vinorelbin kombiniert (42, 51-53). In der Erstlinientherapie des MBC erzielte Carboplatin als
Monotherapie Ansprechraten von 25-50 %, wohingegen die Ansprechraten bei mit Chemotherapie
vorbehandelten Patienten signifikant geringer waren (42, 54). AuRerdem wurde gezeigt, dass die
Kombination von Carboplatin mit Docetaxel und Trastuzumab in der adjuvanten Situation
zumindest dquieffektiv ist wie eine Taxan-Anthrazyklin-basierte Chemotherapie, wahrend bei
Tumoren mit breast cancer gene (BRCA)1/2-Keimbahnmutation sogar ein besseres Ansprechen
auf eine Chemotherapie mit Carboplatin verglichen mit Docetaxel gezeigt wurde (55, 56).

Somit l&sst sich zusammenfassen, dass Platinderivate, insbesondere Carboplatin, zunehmend
einen Stellenwert in der Behandlung des Mammakarzinoms nach Ausschopfung der tbrigen

Standardtherapien erhalten.

1.3.2 Targeted therapies (zielgerichtete Therapien)

Neben der klassischen Chemotherapie stehen sogenannte targeted therapies zur Behandlung des
Mammakarzinoms zur Verfligung, die im Gegensatz zu Standardchemotherapeutika spezifische
molekulare Ziele, die mit Malignomen assoziiert sind, inhibieren und sich somit nicht wie
klassische Chemotherapeutika gegen alle schnell proliferierenden Zellen richten. Diese
molekularen Ziele sind spezifische intra- oder extrazellulare Molekile, die in Wachstum,
Progression und Metastasierung des Tumors sowie in die Angiogenese und Antiapoptose
involviert sind. Zielstrukturen kénnen beispielsweise Tyrosinkinasen und membranstandige oder
zytoplasmatische Rezeptoren sein, durch deren Inhibition die Signaltransduktion in der
Tumorzelle verhindert oder modifiziert wird. Die eingesetzten Substanzen sind typischerweise
small molecules, die h&ufig fur intrazelluldre Ziele zum Einsatz kommen, oder monoklonale
Antikorper, die gegen extrazellulére Strukturen oder solche an der Zelloberfldche gerichtet sind
(30, 57).

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des

Mammakarzinoms (Version 4.3, 2020) wird insbesondere eine Kombination von Zytostatika mit
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dem VEGF-Antikorper Bevacizumab empfohlen (22, 58). Verschiedene Studien zeigten erhohte
Remissionsraten und eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (progression free
survival, PFS), jedoch nicht des OS durch eine Kombination von Paclitaxel und Bevacizumab oder
Capecitabin und Bevacizumab in der Erstlinientherapiesituation (22, 59-62).

Zu den targeted therapies in der Behandlung des Mammakarzinoms gehdren daneben unter
anderem CDK4/6-Inhibitoren, die HER2-spezifische Therapie (Trastuzumab, Pertuzumab,
Lapatinib) und mTOR-Inhibitoren. Da mTOR-Inhibitoren Bestandteil der untersuchten
Studienmedikation sind, werden die Relevanz und Funktionsweise im Folgenden genauer

erlautert.

1.3.2.1 Das PI3BK/AKT/mTOR-Signalnetzwerk

Zur Tumorgenese tragt maligeblich die Fahigkeit von Tumorzellen sich unkontrolliert zu teilen
bei. Dies ist haufig durch die Uberaktivierung von durch Rezeptortyrosinkinasen (RTKS)
gesteuerten Signaltransduktionswegen bedingt. RTKs sind Rezeptoren an der Zelloberflache,
deren intrazellulare Domane Tyrosinkinaseaktivitit hat und deren Liganden zumeist
Wachstumsfaktoren sind. Durch Mutationen kdnnen diese Signalwege auch unabhéngig von einer
Ligandenbindung aktiviert werden und so in der Karzinogenese eine entscheidende Rolle spielen
(63).

Ein  Beispiel hierfir ist das Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K)/Proteinkinase B
(PKB=AKT)/mTOR-Signaltransduktionsnetzwerk mit dem Schlusselprotein mTOR, das an der
Entstehung verschiedener Tumortypen beteiligt ist (64, 65). Auch etwa 30-70 % aller
Mammakarzinome weisen eine Mutation in wenigstens einer Komponente des Signalweges auf,
die zur dauerhaften Aktivierung fihrt (66-69).

Mammalian target of rapamycin ist eine Serin-Threonin-Proteinkinase, die als Zielstruktur des
Immunsuppressivums Rapamycin entdeckt wurde, woraus sich auch ihr Name ergibt. Das
PIBK/AKT/mTOR-Signalnetzwerk spielt eine wichtige Rolle in der Regulation multipler
zellularer Prozesse wie Zellwachstum, Zellproliferation, Proteintranslation, Autophagie und
Metabolismus (70, 71). Es ist in seiner Komplexitdt noch nicht vollstandig verstanden und
Gegenstand  aktueller Forschung (72). Im Folgenden wird der Abschnitt des
Signaltransduktionsnetzwerks erldutert, der zur mTOR-Aktivierung fuhrt, und die Relevanz der
MTOR-Inhibition fir die Behandlung des Mammakarzinoms beschrieben. Eine graphische
Aufarbeitung des Netzwerkes findet sich in Abbildung 2.
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Mammalian target of rapamycin liegt in physiologischer Form gebunden in zwei verschiedenen
Komplexen vor, die sich in erster Linie durch ihre jeweilige regulatorische Untereinheit
regulatory-associated protein of mTOR (Raptor) im ersten (mMTORC1) beziehungsweise
rapamycin insensitive companion of mTOR (Rictor) im zweiten mTOR-Komplex (mMTORC2)

unterscheiden.
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Abbildung 2 (70): Das PISBK/AKT/mTOR-Signaltransduktionsnetzwerk (Abkurzungen: IR: Insulinrezeptor; HER:
human epidermal growth factor receptor; PI3K: Phosphatidylinositol-3-Kinase; IRS1: Insulinrezeptor-Substrat 1;
PTEN: phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10; PIP2: Phospatidylinositol-4,5-bisphosphat;
PIP3: Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphat; PDK1: Phosphoinositide-dependent kinase 1; AKT: Proteinkinase B;
LKB1: liver kinase B1; AMPK: AMP-aktivierte Proteinkinase; ATP: Adenosintriphosphat; REDDL1: regulated in
development and DNA damage response-1; GSK3: Glykogensynthase-Kinase 3; FOXO: forkhead-box protein O3;
BAD: Bcl-2 antagonist of cell death ; ASK-1: apoptosis signal regulating kinase 1; MDM2: Mouse double minute 2
homolog; IKK: IxB-Kinase; GDP: Guanosindiphosphat; GTP: Guanosintriphosphat; TSC: tuberous sclerosis
complex; Rheb: Ras homolog enriched in brain-GTPase; mTOR: mammalian target of rapamycin; mLST8:
mammalian lethal with SEC13 protein 8; Raptor: regulatory-associated protein of mTOR; PRAS40: proline-rich AKT
substrate 40; 4E-BP1: eukariotischer Initiationsfaktor 4E Bindungsprotein 1; elF4E: eukariotischer Initiationsfaktoer
4E; Protor: proline rich protein 5; Rictor: rapamycin insensitive companion of mTOR; SIN1: stress-activated protein
kinase interacting protein 1; PKCa: Protein Kinase C a; S6K1: p70 S6-Kinase 1; elF4B: eukariotischer
Initiationsfaktor 4B; eEF2K: eukaryotic elongation factor-2 kinase; PDCDA4: programmed cell death protein 4)

Die Verwendung der Abbildung erfolgte mit der freundlichen Genehmigung von © (2009) American Society of
Clinical Oncology, All rights reserved (70).
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Der erste mTOR-Komplex besteht daneben aus mammalian lethal with SEC13 protein 8 (mLST8
= GBL) sowie proline-rich AKT substrate 40 (PRAS40) und mTORC2 aus mLST8, stress-
activated protein kinase interacting protein 1 (SIN1) sowie proline-rich protein 5 (PRR5 =
Protor). Mammalian target of rapamycin stellt jeweils die katalytische Untereinheit der Komplexe
dar (73, 74).

Der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg wird nach Bindung eines spezifischen Liganden an eine
membranstandige RTK an der Zellmembran aktiviert. Diese RTKSs sind zum Beispiel der HER,
der Insulinrezeptor (IR) oder der insulin like growth factor receptor 1 (IGF-R1). Im
ligandengebundenen Zustand kdnnen sie dann die PI3K aktivieren (68).

Die PI3K besteht aus einer katalytischen Untereinheit p110 und einer regulatorischen Untereinheit
p85, die im inaktiven Zustand p110 inhibiert (68). Nach Aktivierung durch die RTK fallt diese
Inhibition weg und PI3K katalysiert die Reaktion von phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
(PIP2) zu dem second messenger phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP3) (68).
Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate dient als Bindungsstelle fiir die Serin-Threonin-Kinase
AKT und fir die phosphoinositide-dependent kinase 1 (PDK1) (68, 75). Bei Aktivierung von PIP3
wird AKT an die Zellmembran rekrutiert und dort von PDK1 phosphoryliert und dadurch aktiviert
(75). Zur vollstandigen Aktivierung muss AKT zuséatzlich durch mTORC2 an Serin*”® (SER*")
und durch PDK1 an Threonin®® (T3%) phosphoryliert werden (76-79). Die Proteinkinase B kann
dann ins Zytoplasma und in den Zellkern migrieren und dort verschiedene Effektoren
phosphorylieren. Am Ende der Signaltransduktionskaskade kommt es zur Aktivierung von
mTORCL.

Fur die Aktivierung von mTORCL1 ist vor allem die Phosphorylierung des tuberous sclerosis
complex 2 (TSC2) durch AKT von Bedeutung, wodurch sich kein tuberous sclerosis complex 1
(TSC1)-TSC2-Heterodimer formen kann (80, 81). Dadurch kommt es zur Disinhibition der ras
homolog enriched in brain-GTPase (Rheb), die in ihrem GTP-gebundenen aktiven Zustand
mMTORC1 aktiviert. Aullerdem phosphoryliert AKT nach Aktivierung das proline-rich AKT
substrat 40 (PRAS40), das im unphosphorylierten Zustand an mTORCL1 gebunden ist und diesen
hemmt (82). Durch Phosphorylierung wird PRAS40 freigesetzt und mTORCL1 aktiviert (72).

Durch die Aktivierung von mTORC1 kommt es zur Phosphorylierung verschiedener Substrate.
Die zuerst beschriebenen und am besten charakterisierten Substrate von mTORC1 sind die
eukariotischen Initiationsfaktoren 4E Bindungsproteine 1,2 und 3 (4E-BP1, 2, 3) und die p70 S6
Kinasen (S6K1 und S6K2) (83-85). mTOR-Komplex-1 hyperphosphoryliert 4E-BP1, was dazu
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flihrt, dass 4E-BP1 von dem eukariotischen Initiationsfaktor 4E (elFAE) wegdissoziiert, der an den
5‘-Enden der mRNA lokalisiert ist. Es kommt zur Steigerung der elFAE vermittelten Translation
dieser mRNAs, sodass Zellwachstum, Zelliberleben, Proliferation und Angiogenese gesteigert
werden (86, 87). S6K1 wird ebenso durch Phosphorylierung aktiviert und reguliert auch
Zellwachstum und -proliferation (88). 4E-BPs und S6Ks beeinflussen auflerdem das Level der
Proteinsynthese in Zellen (72).

Ergénzend ist zu erwédhnen, dass mTORC1 nicht nur Gber den PI3BK/AKT/mTOR-Signalweg
reguliert, sondern auch tber das Glukose- und Aminosdurenangebot in den Zellen in seiner
Aktivitat gesteuert wird. Wenn zelluldre Glukose- und in der Folge Adenosintriphosphat (ATP)-
Speicher ansteigen oder die Adenosinmonophosphat (AMP)-Level sinken, wird die AMP-Kinase
(AMPK) deaktiviert und phosphoryliert. Es kommt zur Inhibition von TSC2, wodurch die mTOR-
Signalubertragung aktiviert wird. Auch die liver kinase B1 (LKB1) aktiviert die AMPK. Liver
kinase B1 wird durch das Vorhandensein vieler Aminosauren inhibiert. Also hemmt ein
Uberangebot an Aminosauren die AMPK und mTOR wird aktiviert (89).

mTOR-Aktivierung kann in einigen Tumorzellen auch (ber einen negativen
Feedbackmechanismus zur Inhibition des Signalwegs fuhren, was dann im Umkehrschluss dazu
fuhrt, dass eine mTOR-Inhibition in diesen Tumorzellen zur partiellen Aktivierung der
Signaltransduktion fuhrt (90).

Die pathologische Aktivierung des PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs ist hdufig Konsequenz von
unregulierter Aktivitat der vorgeschalteten Proteine durch RTK- oder PI3K-Amplifikationen
sowie AKT-Mutationen oder durch den Verlust von Feedbackmechanismen, wie zum Beispiel
durch den Verlust von phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10 (PTEN) (64,
70, 91). PTEN ist eine Tumorsuppressorphosphatase, die direkt der Wirkung von PI3K
entgegenwirkt, indem sie PIP3 dephosphoryliert und somit inaktiviert (68, 72, 88).

1.3.2.2 mTOR-Inhibitoren

Aufgrund der oben beschriebenen Effekte von mTOR ist es naheliegend, dass eine mTOR-
Inhibition tumorsupprimierend wirken kann (90).

Der erste entwickelte mTOR-Inhibitor Rapamycin ist genau wie seine Analoga ein Makrolid-
Antibiotikum. Es wurde Mitte der 1970er Jahre als potentes Fungizid entdeckt und 1999 als

Immunsuppressivum zugelassen und ist seitdem ein Standardmedikament zur Prophylaxe von
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Abstollungreaktionen nach Organtransplantation (92, 93). Everolimus (RADO001) gehoért zu den
Rapamycinanaloga. Rapamycin und seine Derivate binden an das FK506-binding protein (FKBP)
(94). Nach Bildung des Komplexes bindet dieser an mTORC1 der eine FKBP-Rapamycin-
bindende (FRB)-Domaéne besitzt (95). mTORC1 wird dadurch gehemmt und mit einer hohen
Spezifitat wird somit die Phosphorylierung von S6K1 und 4EBP1 verhindert. In der Folge kommt
es zum Zellzyklusarrest (70).

mTOR-Inhibition interferiert auch direkt mit dem Zellwachstum, hemmt die endotheliale
Zellproliferation, die Expression des hypoxia inducible factor 1 (HIF1) und von VEGF, die
Angiogenese und die Vaskularpermeabilitat (70, 96). In verschiedenen in vitro und in vivo Studien
konnte ein Antitumoreffekt von mTOR-Inhibitoren sowie die Steigerung der Wirksamkeit
zytotoxischer Therapien durch mTOR-Inhibition in der Behandlung verschiedener maligner
Erkrankungen nachgewiesen werden (97-108). Beziiglich mTORC2 wurde lange angenommen,
dass er nicht Rapamycin-sensibel ist (109). Inzwischen konnte aber gezeigt werden, dass
Rapamycin auch die Rictor-Phosphorylierung und somit vermutlich mTORC2 reguliert und dass
eine verlangerte Behandlung mit Rapamycin die mTORC2-Level so weit senkt, dass die AKT-
Aktivitéat nicht aufrecht erhalten werden kann, sodass iber diesen Mechanismus die Signalkaskade
zusétzlich gehemmt wird (78, 110).

Everolimus ist neben der urspriinglichen Zulassung als Immunsuppressivum inzwischen in der
Behandlung des Nierenzell- und Mammakarzinoms sowie von neuroendokrinen Tumoren
pankreatischen Ursprungs zugelassen. Die Standarddosierung von Everolimus in der
Tumortherapie betrdgt 10 mg/Tag oral (per o0s, p.o.) (41). Everolimus wird Uber
Cytochrom Pss0 3A4 (CYP3A4) metabolisiert (41).

Unerwiinschte Nebenwirkungen, die unter der Behandlung von Everolimus auftreten kdnnen, sind
unter anderem Fatigue, akneiforme oder erythematdse Exantheme, gastrointestinale Toxizitét,
Hé&matotoxizitat, Hyperlipiddmie und Hyperglykdmien, Anorexie, Geschmacksstérungen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen,  Pneumonitis,  Infektionen, intrazerebrale  Blutungen,

Darmperforationen und Nierenversagen (41, 111, 112).

In den letzten Jahren ist Everolimus zur Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms in den
Fokus gerlickt. Es wurden eine Vielzahl an Studien durchgefiihrt, unter anderem ein

internationales Phase-111-Studienprogramm (Breast cancer trials of oral Everolimus (BOLERO)-
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Studien 1-6), das die Wirksamkeit von Everolimus in der Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms priifte.

In der BOLERO-2-Studie wurde Everolimus in der Kombination mit Exemestan bei Patienten mit
HR-positivem MBC und Progression unter einem nicht steroidalen Aromataseinhibitor (NSAI)
untersucht, wodurch der primdre Endpunkt PFS signifikant verbessert wurde (98, 113). Auf
Grundlage dessen wurde die Kombinationstherapie fur das HR-positive MBC zugelassen.
Allerdings verursachte die Hinzunahme von Everolimus erwartungsgemall mehr unerwiinschte
Nebenwirkungen (114). Nichtsdestotrotz stellt die Kombination von Everolimus und Exemestan
inzwischen einen Standard in der Therapie des HR-positiven MBC dar, obwohl in einer spater
durchgefihrten Analyse keine signifikante Verbesserung des OS durch Everolimus nachgewiesen
werden konnte. Dies ist eventuell durch die hohe Rate von Poststudientherapien mit einem héheren
Anteil an Chemotherapien im Exemestan/Placebo-Arm mitbedingt (113).

Die BOLERO-3-Studie untersuchte ein Therapieprotokoll bestehend aus Everolimus, Vinorelbin
und Trastuzumab bei HER2-positivem MBC mit Trastuzumab-Resistenz und Taxan-Vortherapie.
Auch dadurch wurde das mediane PFS im Vergleich zu einem Everolimus-freien Protokoll
signifikant verbessert, jedoch lediglich von 5,78 auf 7 Monate. Allerdings ging die Behandlung
auch mit einer Zunahme der unerwiinschten Nebenwirkungen (adverse events, AEs) der Grade 3
und 4 einher (115). In der BOLERO-1-Studie wurde Everolimus in der Kombination mit Paclitaxel
und Trastuzumab in der Erstlinientherapie des HER2-positiven MBC untersucht. Hier zeigte sich

jedoch keine signifikante Verbesserung des PFS (116).

1.4 Everolimus in Kombination mit Carboplatin

Auf dem Boden der Tatsache, dass in den letzten Jahren sowohl fiir Carboplatin als auch fir
Everolimus eine Wirksamkeit beim MBC nachgewiesen wurde und aufgrund der oben bereits
dargestellten medizinischen und gesellschaftlichen Relevanz, neue Therapieregime zur
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms zu entwickeln, wurde die Kombination der
beiden Substanzen von der Arbeitsgruppe der vorliegenden Phase-I/11-Studie in deren Vorfeld
auch in vitro untersucht.

Hierbei zeigten Untersuchungen an Mammakarzinomzelllinien, dass Everolimus Tumorzellen fir
zytotoxische Effekte von Carboplatin in vitro sensibilisiert. Die Kombination von Carboplatin mit
Everolimus zeigte einen signifikanten synergistischen Effekt auf die Wachstumsinhibition der

Zelllinien im Vergleich zur Anwendung einer der beiden Substanzen allein (117).
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In dem auf Basis dieser Ergebnisse durchgefihrten Phase-I-Teil der Studie erwies sich Everolimus
in Kombination mit Carboplatin bei metastasiertem Brustkrebs als eine gut tolerierbare
Kombination fiir stark vorbehandelte metastasierte Mammakarzinome und es wurde die im Phase-
II-Teil zu untersuchende Dosierung auf Everolimus 10 mg pro Tag in Kombination mit
Carboplatin  AUC2 wdochentlich festgelegt (118). Parallel wurde auch durch eine andere
Arbeitsgruppe (Singh et al., 2014) eine Phase-11-Studie zu Everolimus und Carboplatin in der
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms durchgefuhrt, welche sich aber ausschlieBlich
auf triple-negative Karzinome fokussierte (119). Eine genauere Darstellung dieser Studie folgt in

der Diskussion.

1.5 Fragestellung

Aufgrund der vielversprechenden Datenlage sowohl zur Wirksamkeit von Carboplatin als auch
von Everolimus beim metastasierten Mammakarzinom, aber der nur eingeschréankten
Datengrundlage zur Kombination dieser beiden Substanzen wurde ein Phase-I/1l-
Studienprogramm  zur Untersuchung der Kombinationstherapie beim metastasierten
Mammakarzinom an der Charité — Universitatsmedizin Berlin initiiert. In dem Phase-1-Teil
wurden die MTD bestimmt sowie die Nebenwirkungen untersucht. Im weiteren Verlauf wurde

nach Hinweisen einer Wirksamkeit in der Phase-I die vorgeplante Phase-11 eingeleitet.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Auswertung der Daten dieses an der Charité —
Universitatsmedizin ~ Berlin ~ durchgefuhrten  Phase-11-Teils  zur  Wirksamkeit  der
Kombinationstherapie aus Carboplatin und Everolimus beim mit Anthrazyklinen und Taxanen
vorbehandelten metastasierten Mammakarzinom mit dem primdren Studienendpunkt
Therapieansprechen und den sekunddren Endpunkten Gesamtiiberleben, Dauer des
progressionsfreien Uberlebens, klinischer Benefit (clinical benefit, kein Krankheitsprogress tiber

mindestens 24 Wochen) und Toxizitét.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Die durchgefuhrte Phase-11-Studie war Teil einer nicht verblindeten, monozentrischen Phase-1/11-
Dosiseskalationsstudie. Die Studie schloss Patientinnen mit einem bereits mit Anthrazyklinen und
Taxanen vorbehandelten metastasierten Mammakarzinom ein. Der primare Studienendpunkt war
die Evaluation des Ansprechens auf die Therapie mit Carboplatin und Everolimus. Sekundare
Endpunkte waren das Gesamtiiberleben, die Dauer des progressionsfreien Uberlebens, der clinical
benefit und die Erfassung der Toxizitat. Die Behandlung mit der Studienmedikation wurde jeweils
fortgefiihrt, bis es zum Krankheitsprogress oder zu inakzeptabler Toxizitat kam.

Die Studie wurde unter Beachtung der auf der Deklaration von Helsinki fuRenden Richtlinien der
good clinical practice durchgefiihrt und wurde durch die Ethikkommission beim Landesamt flr
Gesundheit und Soziales, Berlin (Geschéftszeichen: ZS EK 13 548/08) bewilligt. Sie ist tiber die
Website ClinicalTrials.gov unter der Nummer NCT00930475 registriert.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fur einen Studieneinschluss wurden mindestens 18 Jahre alte Patientinnen mit einem histologisch
und/oder zytologisch nachgewiesenen metastasierten Mammakarzinom in Betracht gezogen. Sie
mussten zuvor mindestens zwei Chemotherapielinien adjuvant oder in der bereits metastasierten
Situation erhalten haben, die Anthrazykline und Taxane enthielten.

Es wurden nur Patientinnen mit einer adédquaten Nieren- und Leberfunktion eingeschlossen. Zur
Bewertung der Nierenfunktion wurde der Serumkreatininwert herangezogen, der das Zweifache
der oberen Normgrenze nicht tiberschreiten durfte. Im Kontext der Evaluation der Leberfunktion
wurden folgende Grenzwerte genutzt: Bilirubin im Serum maximal bis zur oberen Normgrenze,
Albumin Uber 3 g/dl, Transaminasenaktivitdt im Serum unter der zweieinhalbfachen oberen
Normgrenze und Alkalische Phosphatase unter der zweieinhalbfachen oberen Normgrenze.
AuBerdem wurde eine gute h&matologische Funktion vorausgesetzt mit Leukozyten Uber
2,5x10%1, absoluter Anzahl neutrophiler Granulozyten (absolute neutrophile count, ANC) iiber
1,5x10%1, Thrombozyten iiber 80x10%1 und Hamoglobin iiber 8 g/dl. Die Patientinnen mussten
einen Karnofsky-Index von mindestens 60 % haben und eine schriftliche Einverstandniserklarung

abgeben.
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Ausschlusskriterien waren eine vorausgegangene Therapie mit einem mTOR-Inhibitor oder eine
vorausgegangene platinhaltige Therapie mit Carbo-, Cis- oder Oxaliplatin, eine Therapie mit
einem potenten CYP3A4-Inhibitor oder -Induktor, die nicht unterbrochen werden konnte, eine
aktive Hepatitis B- oder C- oder eine HIV-Infektion, eine unkontrollierte ZNS-Metastasierung,
eine Hypercholesterindmie oder Hypertriglyzeriddmie (ber common toxicity criteria (CTC)
Grad 3 sowie andere schwere Nebenerkrankungen. Zudem wurden keine Patientinnen
eingeschlossen, die innerhalb der letzten 30 Tage vor dem Studieneinschluss an einer anderen

Studie teilgenommen hatten.

2.3 Studienmedikation, Applikation und Dosisreduktion

Die Studienmedikation mit Everolimus und Carboplatin wurde in 21-Tages-Zyklen verabreicht.
Sie bestand aus Everolimus 10 mg pro Tag p.o. kontinuierlich Gber 21 Tage und Carboplatin
AUC 2 mg/ml min i.v. an den Tagen 1, 8 und 15. Diese Dosierungen wurden auf Grundlage der
im Phase-1-Teil der Studie ermittelten maximal tolerierten Dosis (MTD) gewahlt (118).
Voraussetzung fiir den Beginn eines jeden Zyklus waren ein adaquates Blutbild (Leukozyten Gber
2,5x10%1, ANC uiber 1,5x10%1 und Thrombozyten iiber 75x10%1) sowie bei den Folgezyklen eine
Ruckbildung nicht-hamatologischer unerwiinschter Ereignisse auf CTC-Grad 1 oder weniger.
Davon ausgenommen waren lediglich Alopezie, Hyperlipidamie und Hyperglykémie.
Dosisreduktionen im Falle auftretender Toxizitaten wurden durch das Studienprotokoll festgelegt.
Wéhrend des ersten Zyklus war eine Dosisreduktion nicht zul&ssig.

In den weiteren Zyklen erfolgte eine Dosisreduktion im Falle einer Toxizitat Grad 4 oder Grad 3,
die nicht innerhalb von sieben Tagen auf Grad 1 zurtickging, oder wenn eine Grad-3-Toxiztét sich
zwar innerhalb von sieben Tagen zurtickbildete, es aber bei erneuter Gabe der gleichen Dosis
erneut zu Grad-3-Toxizitat kam. Bei einer Toxizitat des Grades 2 wurde nur eine Dosisreduktion
durchgefihrt, wenn die Toxizitat fir den Patienten nicht tolerabel war und bei Reexposition mit
der gleichen Dosisstufe erneut auftrat. Ausnahmen bildeten ein Nierenversagen oder Oto-
beziehungsweise Neurotoxizitat des Grades 3, bei denen in jedem Fall eine Dosisreduktion
vorgesehen war.

Im Falle der Notwendigkeit einer Dosisreduktion wurde die Carboplatindosis zundchst auf 75 %
der Baseline-Dosis und die Everolimus-Dosis um eine Dosisstufe reduziert. Bei gastrointestinaler
Toxizitdt des Grades 4 wurde die Carboplatindosis auf 50 % der Baseline-Dosis reduziert.

Carboplatin konnte ein weiteres Mal reduziert werden, wenn bei Reexposition erneut die
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Notwendigkeit einer Dosisreduktion nach oben genannten Kriterien auftrat. Die niedrigste erlaubte
Dosisstufe war 50 % der Baseline-Dosis.

Die Therapie wurde durchgefihrt, bis es zu einem Krankheitsprogress oder inakzeptabler Toxizitét
kam. Bei Patientinnen mit einer Neuro- oder Ototoxizitat oder einem Nierenversagen des Grades 4
wurde die Studienmedikation sofort abgebrochen. AufRerdem wurde die Medikation nicht
fortgefihrt, wenn nach Dosisreduktionen bereits die niedrigste Dosisstufe verabreicht wurde und
keine Reduktion mehr mdglich war oder wenn die Medikation aufgrund von Toxizitat fir mehr

als drei Wochen unterbrochen werden musste.

2.4 Datenerfassung und Evaluation

Zur Charakterisierung des Patientinnenkollektivs wurden folgende Parameter erfasst: Alter der
Patientinnen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses, Aktivitatszustand anhand des Karnofsky-
Indexes, die  Metastaseneigenschaften  (Metastasierung  bei  Erstdiagnose  und
Metastasenlokalisationen), der Rezeptorstatus (Hormonrezeptoren, HER2-Rezeptor) und
vorhergegangene Therapien (Anzahl der Chemotherapielinien und antihormonellen Therapien).
Zum Erkennen unerwiinschter Nebenwirkungen und zur Uberpriifung des Therapieerfolgs wurden
wdchentlich klinische und laborchemische Kontrolluntersuchungen durchgefihrt.

Vor Einleitung der Studienmedikation wurde eine Bildgebung mittels kontrastmittelgestutzter
Computertomographie (CT) zur Erfassung der Erkrankungssituation durchgefiihrt. Im Weiteren
erfolgten zur Evaluation des Ansprechens des Tumors auf die Therapie bildgebende
Verlaufskontrollen durch kontrastmittelgestutzte CT, die nach jedem zweiten Zyklus durchgefiihrt
und anhand der response evaluation criteria in solid tumors (RECIST), Version 1.0 evaluiert
wurden (120)*.

Die unerwinschten Nebenwirkungen und Toxizitdten wurden kontinuierlich evaluiert und fiir
jeden Zyklus erfasst. Sie wurden anhand der common toxicity criteria of adverse events (CTCAE),
Version 3.0 graduiert. Auf Grundlage dieser Kriterien werden unerwiinschte Nebenwirkungen in

funf Schweregrade unterteilt. Grad 1 sind milde Nebenwirkungen, Grad 2 moderate, Grad 3

! Laut RECIST ist eine Ziellasion als Lasion mit einem Durchmesser von mindestens 10 mm im Spiral-CT definiert.
Als komplette Remission (complete remission, CR) wird ein vollstdndiges Verschwinden aller Ziellasionen
bezeichnet. Als partielle Remission (PR) gilt ein Riickgang der Zielldsionen um mindestens 30 %. Dagegen ist ein
Rickgang um weniger als 30 % und eine VergréBerung um weniger als 20 % als stabile Erkrankung (stable disease,
SD) definiert. Eine Progression (progressive disease, PD) ist gekennzeichnet durch das Auftreten neuer L&sionen oder
eine GroRenzunahme der Zielldsionen um mindestens 20 % ausgehend vom schmalsten Durchmesser, der seit Beginn
der Behandlung gemessen wurde.
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schwere, Grad 4 lebensbedrohliche oder zu Behinderungen fiihrende und Grad 5 zum Tod
fihrende Nebenwirkungen (121).

Fur die Uberlebenszeitanalyse wurde jeweils das progressionsfreie Uberleben in Monaten ab dem
Zeitpunkt des Studieneinschlusses bis zum Progress und das Gesamtiiberleben ab dem Zeitpunkt

des Studieneinschlusses bis zum Versterben der Patientin evaluiert.

2.5 Statistik

Die statistische Analyse wurde rein deskriptiv durchgefiihrt. Fir kontinuierliche Variablen wurden
jeweils der Median und die Range erfasst. Kategoriale Variablen wurden in Haufigkeiten und
Prozentsatzen angegeben. Das mediane OS und das PFS wurden anhand der Kaplan-Meier-
Methode errechnet. Die statistische Auswertung wurde mithilfe von SPSS fir Windows (Release
22, IBM Corporation, Armonk, New York, USA) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Im folgenden Ergebnisteil werden zunéchst die Charakteristika des Patientinnenkollektivs und
anschlieBend das Ansprechen auf die Therapie und die Uberlebenszeiten dargestellt. Im Weiteren
werden die applizierte Therapie und die durchgefiihrten Dosisreduktionen sowie die

unerwinschten Nebenwirkungen und Toxizitaten erlautert.

3.1 Patientinnenkollektiv

Urspringlich war der Einschluss von insgesamt 34 Patientinnen in den im Vorhinein geplanten
Phase-11-Teil der Studie zwischen April 2011 und November 2014 nach Abschluss des Phase-I-
Teils intendiert. Im Studienverlauf verringerte sich die Rekrutierungsgeschwindigkeit stark. Ein
Erreichen des urspringlichen Rekrutierungsziels innerhalb eines akzeptablen Zeitraums wurde
dadurch unwahrscheinlich, sodass die Studie bereits im September 2013 nach Einschluss von

lediglich elf Patientinnen fur weitere Rekrutierungen geschlossen wurde.

Das mediane Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses betrug 59 Jahre
(Range 46-71 Jahre). Die Patientinnen waren in einem guten Allgemeinzustand mit einem
Karnofsky-Index von 80-100 % (Median 90 %). Die Tumoren von finf Patientinnen waren HR-
positiv, wihrend nur zwei eine HER2-Uberexpression zeigten.

Alle Patientinnen wiesen zum Einschlusszeitpunkt Fernmetastasen auf. Hierbei handelte es sich
bei vier Patientinnen um eine primare Metastasierung (synchron), wahrend sieben Patientinnen
erst im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen (metachron) entwickelten. Die h&ufigste
Metastasenlokalisation war die Leber, gefolgt von Lymph- und Weichgewebe, Knochen, Lunge
und zentralem Nervensystem.

Die Patientinnen waren insgesamt intensiv vorbehandelt. Sie hatten vor Studieneinschluss im
Median drei unterschiedliche Chemotherapien erhalten (Range 2-8). Protokollgerecht waren alle
Patientinnen mit Anthrazyklinen und Taxanen vorbehandelt. Sechs Patientinnen hatten im Vorfeld
eine antihormonelle Behandlung mit im Median 3,5 verschiedenen endokrinen Therapien
(Range 1-5) bekommen. Die Patientinnencharakteristika sind zusammenfassend in Tabelle 2

dargestellt.
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Parameter

Median (Range)

Patientinnenzahl

Alter, Jahre

59,1 (46-71)

Karnofsky-Index

90 % (80-100 %)

Metastasierung bei Erstdiagnose

Rezeptorexpression

HER2-Uberexpression

N

HR-positiv

(6]

Metastasenlokalisation

Leber

Lunge

Knochen

ZNS

Lymph-/Weichgewebe

OIN OB~

Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie

Anzahl der vorherigen Chemotherapien*

3 (2-8)

Anzahl der vorherigen Chemotherapien fur
fortgeschrittene Erkrankung

3(2-7)

Endokrine Therapie

Vorherige endokrine Therapie

Anzahl vorhergehender endokriner
Therapieregime*

3,5 (1-5)

*adjuvant und metastasiert

3.2 Ansprechen und Uberleben

Alle elf in den Phase-11-Teil eingeschlossenen Patientinnen wiesen messbare Lasionen nach den

RECIST, Version 1.0 auf.

Das erste Staging zeigte einen Tumorprogress bei finf Patientinnen und bei sechs Patientinnen

eine unverdnderte Krankheitssituation im Sinne einer stable disease. In der zweiten bildgebenden

Verlaufskontrolle nach zwolf Wochen war die Krankheit jedoch lediglich noch bei zwei dieser

sechs Patientinnen anhaltend stabil. Ein clinical benefit konnte nur bei einer Patientin erreicht

werden. Hieraus resultierte ein medianes PFS von 1,9 Monaten (Range 1,1 bis 5,5 Monate) und
ein medianes OS von 11,5 Monaten (Range 2,7 bis 28,9 Monate). In den Abbildungen 3 und 4

sind die Kaplan-Meier-Kurven der Uberlebenszeit im Phase-11-Teil dargestellt.
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Abbildung 3: Progressionsfreies Uberleben der Patientinnen des Phase-l1-Teils der Studie (n = 11)
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Abbildung 4: Gesamtilberleben der Patientinnen des Phase-I1-Teils der Studie (n = 11)
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Aufgrund der insgesamt sehr geringen Patientinnenzahl wurde eine weitere Auswertung unter
Mitberlcksichtigung der Patientinnen des Phase-1-Teils, die in der Dosisstufe IV (= Therapiedosis
des Phase-11-Teils) behandelt wurden, vorgenommen (118).

Im Rahmen der Phase | erhielten sechs Patientinnen die Dosisstufe 1V, das heif3t Everolimus 10 mg
p.o. taglich und Carboplatin AUC2 (mg/ml min) i.v. an den Tagen 1, 8 und 15, die der im Phase-
I1-Teil verabreichten Dosierung entsprach. Von den sechs Patientinnen, die in dieser Dosisstufe
behandelt wurden, wiesen drei eine stabile Erkrankung und drei einen primaren
Krankheitsprogress (PD) auf. Zwei der Patientinnen mit stabiler Erkrankung erreichten wahrend
der Phase | einen clinical benefit.

Im Rahmen der kombinierten Auswertung von Phase 11 und Phase | (Dosisstufe 1) wurden also
17 Patientinnen in die Auswertung einbezogen. Bei keiner der Patientinnen konnte eine Remission
erreicht werden. Zusammengenommen hatten drei Patientinnen einen clinical benefit. Das
mediane PFS in der kombinierten Auswertung betrug 2,1 Monate (Range 1,1 bis 12 Monate) und
das mediane OS 11,3 Monate (Range 2,7 bis 28,9 Monate). Die Kaplan-Meier-Kurven der

kombinierten Auswertung finden sich in den Abbildungen 5 und 6.
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Abbildung 5: Progressionsfreies Uberleben, Kombination der Patientinnen des Phase-1 (Dosislevel 1V)- und Phase-
I1-Teils (n = 17)
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben, Kombination der Patientinnen des Phase-1 (Dosislevel 1V)- und Phase-ll-
Teils(n = 17)

Die Ergebnisse des Phase-I1-Teils sowie die der gemeinsamen Analyse mit der Dosisstufe 1V des
Phase-1-Teils sind zusammenfassend in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3. Ansprechen auf die Carboplatin-Everolimus-Therapie

Ansprechen Phase-11-Patientinnen Phase-1 (Dosisstufe 1V)- und
(n=11) Phase-11-Patientinnen (n = 17)
absolut % absolut %
Komplette Remission (CR) 0 0% 0 0%
Partielle Remission (PR) 0 0% 0 0%
Stabile Erkrankung (SD) 2 18,2 % 5 29,4 %
Clinical benefit 1 9,1% 3 17,6%
(CR+PR + SD > 24 Wochen)
Progression (PD) 9 81,8 % 12 70,5 %

3.3 Appliziertes Therapieregime, Toxizitaten, unerwinschte Nebenwirkungen und
Dosisreduktionen

Im Rahmen des Phase-Il-Teils der Studie wurde die Studienmedikation mit Everolimus und
Carboplatin in 21-Tages-Zyklen in den Dosierungen Everolimus 10 mg p.o. an den Tagen 1 bis 21

und Carboplatin AUC 2 mg/ml min i.v. an den Tagen 1, 8 und 15 verabreicht. Im Median erhielten
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die Patientinnen zwei Zyklen (Range 1-5) bei einer medianen Dauer der Studienbehandlung von
6 Wochen (Range 3-15 Wochen).

Therapieassoziierte unerwiinschte Nebenwirkungen und toxische Effekte wurden mithilfe der
common toxicity criteria of adverse events, Version 3.0 (CTCAE) in ihrem Schweregrad erfasst
und eingeordnet.

Als Hauptnebenwirkung der Studienmedikation mit Carboplatin und Everolimus zeigten sich
Hamatotoxizitdten. Wéhrend bei allen Patientinnen Hamatotoxizitdten auftraten, sind
insbesondere  Leukopenien/Neutropenien CTC-Grad4 bei sechs Patientinnen und
Thrombozytopenien CTC-Grad 4 bei neun Patientinnen hervorzuheben.

Die haufigsten nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen waren Hautverdnderungen (Exantheme),
Schmerzen und Infektionen. In den Tabellen 4 und 5 findet sich eine zusammenfassende

Auflistung aller erfassten unerwiinschten Nebenwirkungen.

Tabelle 4. Hamatologische Nebenwirkungen wahrend der Carboplatin-Everolimus-Therapie

CTC% CTC % Alle Schweregrade
Toxizitat Alle AEsvermutlich Alle AEsvermutlich Alle AEsvermutlich
AEs medikations- AEs medikations- AEs medikations-
assoziiert assoziiert assoziiert
Anamie 1 1 0 0 1 1
Leuko-/
Neutropenie 1 1 6 6 7 7

Thrombozytopenie 3 3 9 9 12 12
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Tabelle 5. Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen wéhrend der Carboplatin-Everolimus-Therapie

CTC% CTC¥% Alle Schweregrade
Toxizitat Alle AEs Alle AEs Alle AEs
AEs vermutlich AEs vermutlich AEs vermutlich
medikations- medikations- medikations-
assoziiert assoziiert assoziiert

Hautveranderungen inkl.
Exanthem

Schmerz (jede Lokalisation)
Arthralgie/Knochenschmerz
Kopfschmerzen
Infektion

Asthenie

Obstipation
Mukositis/Stomatitis
Nausea

Dyspnoe

Epistaxis

Fieber

Polyneuropathie
Diarrhoe
Hyperglykamie
Allergische Reaktion
Alopezie

Blutung

Emesis
Hypercholesterindmie
Hypertriglyzeridamie
Thromboembolie

Schlafstérungen
Andere
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Insgesamt traten im Verlauf der Studie drei schwere unerwinschte Nebenwirkungen auf, von
denen eine (Herpes Zoster) vermutlich mit der Studienmedikation assoziiert war.

Bei zwei Patientinnen wurde die Studie aufgrund von Sicherheitsbedenken im Kontext moglicher
unerwinschter Ereignisse abgebrochen, obwohl kein Krankheitsprogress evident war.

Eine dieser Patientinnen hatte nach dem zweiten Zyklus eine Thrombose der Vena jugularis
interna, die eventuell mit der Studienmedikation zusammenhing. Zu diesem Zeitpunkt wies diese
Patientin ein progressionsfreies Uberleben von 1,2 Monaten unter der Therapie auf. Die andere
Patientin hatte fortschreitende Dyspnoe im vierten Behandlungszyklus nach einem

progressionsfreien Uberleben von 4,1 Monaten, sodass die Medikation aufgrund einer moglichen



37

beginnenden  Everolimus-assoziierte Pneumonitis beendet wurde. In den weiteren
Verlaufskontrollen erhértete sich dieser Verdacht nicht.

Therapieunterbrechungen aufgrund unerwinschter Nebenwirkungen, zumeist Hamatotoxizitét,
waren bei acht Patientinnen vonnéten. Infolge prolongierter Hdmatotoxizitat wurde bei zwei
Patientinnen daraufhin die Dosis auf 7,5mg Everolimus taglich und Carboplatin
AUC 2 mg/ml min [-25 % Dosisreduktion] gesenkt wéhrend bei einer weiteren Patientin im
Verlauf eine Dosisreduktion um zwei Dosisstufen auf Everolimus 5mg und Carboplatin
AUC 2 mg/ml min [-50 % Dosisreduktion] erfolgte. Die Ergebnisse sind zusammenfassend in

Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6. Studienparameter

Parameter Median (Range) Patientinnenzahl
(n=11)

Exposition

Behandlungsdauer in Wochen 6 (3-15)
Anzahl beendeter Zyklen 2 (1-5)
Dosis-limitierende Toxizitat (erster Zyklus)

Unerwinschte Ereignisse

Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
Studienunterbrechungen

Dosisanpassungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, vermutlich
medikationsbedingt
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4. Diskussion

In der folgenden Diskussion werden zun&chst die zuvor vorgestellten Daten des Phase-11-Teils der
Studie mit denen des Phase-1-Teils verglichen.

Es folgt eine ausfihrliche Analyse der aktuellen Studienlage hinsichtlich der beiden
Studienmedikamente in der Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms und eine
Einordnung der aktuellen Studie in ebendiese. Es werden hierbei sowohl die Datengrundlage, die
zur Initiierung der aktuellen Studie gefuhrt hat, présentiert als auch Studien, die erst nach
Beendigung der Datenerfassung veroéffentlicht wurden.

In der anschliefenden kritischen Auseinandersetzung mit der vorliegenden Arbeit wird
insbesondere auf Limitationen der Aussagekraft eingegangen.

AbschlieBend wird ein Ausblick auf mdgliche weiterfiihrende Studien gegeben.

4.1 Vergleich mit dem Phase-1-Teil der Studie

Die spezifischen im Phase-11-Teil beobachteten Toxizitaten glichen weitgehend den im Phase-I-
Teil der Studie berichteten und in anderen Studien zur Anwendung von Carboplatin oder
Everolimus beschriebenen Nebenwirkungen und es wurden keine neuen Sicherheitsaspekte beider

Substanzen festgestellt.

Die Kombination aus Carboplatin und Everolimus erwies sich sowohl in der Phase | als auch in
der Phase Il als eine durchfihrbare Therapie zur Behandlung von Patienten mit stark
vorbehandelten metastasierten Mammakarzinomen. Allerdings sind im Lichte der lediglich
eingeschrankten Wirksamkeit die aufgetretenen Toxizitaten kritisch zu bewerten, da ein palliatives
Regime moglichst nebenwirkungsarm sein sollte, wobei aufgrund der schweren VVorbehandlungen

die beschriebene Hdmatotoxiziat jedoch erwartbar war.

Im Vergleich zum Phase-1-Teil der Studie waren sowohl die Ansprechraten als auch das mediane
PFS im Phase-I1-Teil deutlich geringer. Wahrend in der Phase Il lediglich bei zwei Patientinnen
eine SD (18,2 %) erzielt wurde und neun Patientinnen eine PD (81,8 %) hatten, zeigte sich in der
Phase I (Analyse von 14 der ursprunglich 15 eingeschlossenen Patientinnen in vier verschiedenen
Dosisgruppen) dreimal eine PR (21 %), sechsmal eine SD (43 %) und funfmal eine PD (36 %).
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Dies ergab ein medianes PFS von 1,9 Monaten in der Phase Il gegen 4,75 Monate in der Phase |
(118). Dahingegen war das mediane OS der Phase-11-Patientinnen mit 11,5 Monaten l&nger als das
der Phase-1-Patientinnen (8,83 Monate) (118).

Ein Vergleich der beiden Studienteile untereinander erscheint nicht zuletzt vor dem Hintergrund,
dass im Phase-I-Teil die Mehrzahl der 15 eingeschlossenen Patientinnen Everolimus in niedriger
Dosierung erhielten (jeweils drei in den Dosisstufen I, 11, 111 (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg) und lediglich
sechs Patientinnen in der Dosisgruppe 1V mit 10 mg), nur eingeschrankt bedeutsam.

Die Unterschiede sind aufgrund der geringen Patientinnenzahl bei ahnlichen Charakteristika der
beiden Kohorten, inklusive einer starken Vorbehandlung, am ehesten als statistische
Zufallsschwankungen zu interpretieren. Dafir spricht auch die hohere Remissionsrate bei
niedrigerer Everolimusdosis, da bei insgesamt niedrigerer Dosierung von Everolimus ein
schlechteres Therapieansprechen der Phase-1-Patientinnen erwartbar gewesen ware (Tabelle 7).
Diese Zufélligkeit zeigt sich zusatzlich an der zum medianen PFS diametralen Dauer des medianen
OS, das trotz schlechterer Ansprechraten und einem kirzeren medianen PFS im Phase-11-Teil
langer war als im Phase-1-Teil, wobei dieser Aspekt gegebenenfalls durch weitere Folgetherapien

(z. B. mit Eribulin) erklarbar waére.

Tabelle 7. Ergebnisvergleich des Phase-I-Teils der Studie mit dem Phase-11-Teil

Ansprechen Phase-11-Patientinnen Phase I alle Dosisstufen
(n=11) (n=14)
absolut % absolut %
Komplette Remission (CR) 0 0% 0 0 %
Partielle Remission (PR) 0 0% 3 21,0 %
Stabile Erkrankung (SD) 2 18,2 % 6 43,0 %
Clinical benefit 1 9,1% 6 43,0 %
(CR+PR + SD > 24 Wochen)
Progression (PD) 9 81,8 % 5 36,0 %
Monate Monate
Medianes PFS 19 4,75

Medianes OS 115 8,83
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4.2 Einordnung der Ergebnisse der vorliegenden Studie in die aktuelle Literatur

Die aktuelle Studie wurde auf der Grundlage initiiert, dass sowohl Everolimus als auch
Carboplatin eine Wirksamkeit bei MBC haben und zusétzlich in vitro Hinweise auf synergistische
Effekte gefunden wurden (98, 117, 122).

Zur Kombinationstherapie der Medikamente wurden bis dato nur vereinzelt Studien durchgefiihrt,
wahrend deutlich mehr Studien beide Substanzen in Kombination mit weiteren Substanzen zur
Behandlung des MBC untersuchten. Die Datengrundlage wird im Folgenden erldutert. Dabei wird
die aktuelle Studie auch in den Zusammenhang mit neueren Studien gestellt, die erst nach

Abschluss der Datenerfassung veroffentlicht wurden.

4.2.1 Platinderivate in der Behandlung des MBC

Die Wirksamkeit von Platinderivaten in der Behandlung des MBC wurde, wie bereits oben
beschreiben, in den letzten Jahren in einer Vielzahl von Studien untersucht. Aufgrund der
divergierenden Studiendesigns und der verschiedenen Kombinationstherapien scheint ein
dezidierter Vergleich der vorliegenden Studie mit den tbrigen Studien nicht sinnvoll. Dennoch
soll die Datengrundlage im folgenden Abschnitt dargelegt werden, um die Relevanz der
Studienmedikamente im Kontext des MBC zu erdrtern und so die Basis fur die Diskussion der hier

untersuchten Kombinationstherapie zu legen.

Ein Grof3teil der durchgefuihrten Studien in der metastasierten Erkrankungssituation befasste sich,
im Gegensatz zu der vorliegenden Studie, mit der Anwendung von Platinderivaten in friihen
Therapielinien, wahrend die Studienlage zur Anwendung von Platin in spateren Therapielinien

unzureichend ist.

Einen zusammenfassenden Uberblick zur Wirksamkeit von Platinderivaten in der Behandlung des
MBC bietet eine Cochrane-Metaanalyse von 2017, die also erst nach Initiierung der aktuellen
Studie erstellt wurde.

In dieser Analyse wurden 28 Studien, die Platinderivate in verschiedenen Kombinationstherapien
beziehungsweise in der Monotherapie bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom

untersuchten, ausgewertet. In 20 dieser Studien wurde die platinhaltige Therapie als
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Erstlinientherapie im metastasierten Setting verabreicht und in den restlichen acht Studien in der
Zweit- oder Drittlinientherapie.

In die Analyse des medianen OS wurden insgesamt 19 Studien einbezogen. Hier zeigte sich in der
flr den Rezeptorstatus der Mammakarzinome unselektierten Patientenpopulation kein statistisch
signifikanter Gesamtuberlebensvorteil fir platinhaltige Regime im Gegensatz zu platinfreien
Therapien bei einer hazard ratio von 0,98, wobei sich die verschiedenen Studien aber heterogen
prasentierten, was heil3t, dass einige einzelne Studien zwar einen Unterschied zeigten, der sich
aber in der Metaanalyse nicht widerspiegelte.

Eine weitere Auswertung von drei Studien im Rahmen der Cochrane-Metaanlyse, die selektiv
Patienten mit metastasiertem TNBC einschlossen, fand einen marginal signifikanten
Gesamtlberlebensvorteil durch die platinhaltige Therapie speziell fur die Subgruppe des TNBC.
Die Analyse des medianen PFS, in die 16 Studien inkludiert wurden, kam zu dem Ergebnis, dass
auch in der hinsichtlich des Rezeptorstatus der Karzinome unselektierten Patientenpopulation
platinhaltige Regime ein langeres medianes PFS erzielten, als platinfreie Regime, mit einer hazard
ratio von 0,85. Hier zeigte sich ebenfalls ein besonders groRer Effekt bei TNBC (hazard ratio
0,59) (122).

Die Wirksamkeit einer Monotherapie mit Cis- oder Carboplatin im metastasierten Setting zeigte
sich in verschiedenen anderen Studien vor allem in der Subgruppe der TNBC mit BRCAL1- oder
2-Keimbahnmutation (55, 123, 124).

So stellten Tutt et al. (2018) in einer Phase-I11-Studie mit insgesamt 376 Patienten mit TNBC
(hiervon hatten 43 Patienten eine BRCA1/2-Keimbahnmutation) in der Erstlinientherapie ein
signifikant besseres Ansprechen auf Carboplatin als auf Docetaxel in der Subgruppe mit
BRCAL1/2-Keimbahnmutation fest. In dieser Subgruppe der Studie zeigte sich mit einer Overall
response rate (ORR = Rate an Patienten mit CR oder PR) von 68 % im Carboplatin-Arm versus
33,3 % im Docetaxel-Arm und einer Verldngerung des medianen PFS von 4,4 auf 6,8 Monate ein
Klinisch relevanter Vorteil fur Carboplatin. Hingegen fand sich bei der unselektierten
Gesamtstudienpopulation mit TNBC kein signifikanter Unterschied zwischen Docetaxel und
Carboplatin.  Aufgrund der bekannten relativ hohen Wirksamkeit von Taxanen beim
Mammakarzinom beweist dieses Ergebnis die Effektivitat von Carboplatin beim TNBC ohne
Keimbahnmutation (55, 123).

Eine Aquieffektivitat von Platin und Taxanen jeweils in Kombination mit Gemcitabin in der

Erstlinientherapie des metastasierten TNBC wurde durch Hu et al. (2015) in einer weiteren Phase-
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I11-Studie mit 236 Patienten berichtet. Bei einem medianen PFS von 7,73 Monaten in der
Cisplatin/Gemcitabin-Gruppe und 6,47 Monate in der Paclitaxel/Gemcitabin-Gruppe zeigte sich
hierbei ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapieregimen
(125).

Hingegen eine signifikante Verbesserung des medianen PFS und OS durch eine platinhaltige
Therapie im Gegensatz zu platinfreien Therapien fanden Yardley et al. (2018) in einer dreiarmigen
Studie mit insgesamt 191 eingeschlossenen Patienten mit metastasiertem TNBC, in der die
Wirksamkeit von Carboplatin/Nab-Paclitaxel, Carboplatin/Gemcitabin und Gemcitabin/Nab-
Paclitaxel als Erstlinientherapie im metastasierten Setting verglichen wurde. Es zeigte sich eine
signifikante PFS Verlangerung in der Carboplatin/Nab-Paclitaxel-Gruppe (8,3 Monate verglichen
mit 5,5 Monaten im Nab-Paclitaxel/Gemcitabin-Arm und 6 Monaten im Gemcitabin/Carboplatin-
Arm). In dieser Studie fand keine Analyse hinsichtlich des BRCA-Status statt. Die Behandlung
mit Carboplatin/Nab-Paclitaxel resultierte auBerdem in einem ldngeren medianen OS (16,8
Monate) als die Behandlung mit Nab-Paclitaxel/Gemcitabin (12,1 Monate) oder
Carboplatin/Gemcitabin (12,6 Monate) (126).

Entsprechend dem Ergebnis der Metaanalyse findet sich in Studien, die nicht zwischen den
molekularen Subgruppen differenzierten, zumeist kein eindeutig besseres Outcome durch

Platinderivate.

So konnten Xu et al. (2011) in einer randomisiert kontrollierten Phase-1I-Studie an 147 mit
Anthrazyklinen vorbehandelten Patienten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich PFS und
OS im Vergleich von Carboplatin/Gemcitabin, Cisplatin/Gemcitabin oder Gemcitabin/Paclitaxel
in der Erstlinie nach Diagnose der Metastasierung feststellen (127). Wobei auch hier die fehlende
Unterlegenheit gegeniiber dem bekanntermalRen wirksamen Taxan mit einer Wirksamkeit von

Carbo- und Cisplatin bei Brustkrebs gleichzusetzen ist.

Auch fur die Kombinationstherapie aus Platinderivaten und Taxanen konnte zwar seit Ende der
1990er-Jahre in mehreren vielversprechenden Phase-I1-Studien eine Wirksamkeit gezeigt und
diese als anthrazyklinfreie Alternative bei Anthrazyklinresistenz oder bei Kontraindikationen fur
Anthrazykline herausgestellt werden, eine eindeutige Uberlegenheit der platinhaltigen Therapie
lie} sich jedoch, sofern randomisiert getestet wurde, in den meisten Fallen ebenfalls nicht
feststellen (128-132).
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Beispielsweise demonstrierten Fountzilas et al. (2004) in der Erstlinientherapie an insgesamt 327
randomisierten Patienten im metastasierten Setting zwar eine signifikant langere Dauer des
Ansprechens (13,8 versus 8,98 Monate), jedoch keine signifikante Verbesserung des OS (27,8
versus 22,4 Monate) durch Carboplatin/Paclitaxel im Vergleich zu Epirubicin/Paclitaxel (133).

In einer spateren Studien fanden ebenfalls Fountzilas et al. (2008) in einer randomisiert
kontrollierten Phase-111-Studie sogar ein signifikant besseres OS durch eine Paclitaxel-
Monotherapie im Vergleich mit einer Kombinationstherapie aus Carboplatin/Paclitaxel in der
Erstlinie des MBC (41 versus 29,9 Monate) (134).

Des Weiteren wurden Platinderivate als Addition zur Standardtherapie mit Anthrazyklinen in
Studien untersucht. Zwar zeigte sich zum Teil keine Unterlegenheit hinsichtlich des
Therapieansprechens, aber zumeist auch kein Vorteil im Vergleich zur platinfreien Therapie,
sondern lediglich eine Steigerung der Toxizitdt, weswegen fur diese Kombination keine
Empfehlung ausgesprochen werden kann (38, 135-139).

In der Zusammenschau gibt es nur wenige Studien, die eine klare Uberlegenheit einer
platinhaltigen Therapie in einer friihen Therapielinie des MBC zeigten, wobei nur selten zwischen
verschiedenen molekularen Subtypen differenziert wurde.

Wurde differenziert, zeigte sich vor allem bei TNBC eine Wirksamkeit mit Hinweisen auf eine
besondere Wirksamkeit in der Subgruppe der Tumoren mit BRCAL1- oder 2-Keimbahnmutationen.

In einigen Studien steigerte sich durch die Hinzunahme von Platin die Toxizitat.

Auf Grundlage der Metaanalyse sowie der dargestellten Studien wird inzwischen insbesondere die
Kombination aus Cis- oder Carboplatin mit Gemcitabin als Therapieoption bei MBC auch in der
aktuellen S3-Leitlinie empfohlen. Sie stellt vor allem bei TNBC eine wirksame Therapieoption

dar, jedoch kann es auch zu gesteigerter Myelotoxizitdt kommen (22, 125, 126).

Eine Kombinationstherapie aus Carboplatin und Nab-Paclitaxel kann in der metastasierten
Situation laut aktueller S3-Leitlinie ebenfalls angewendet werden (22).

Eine generelle Kombination von Platin und Taxanen zahlt allerdings bislang nicht zur
Standardtherapie, kann aber als anthrazyklinfreie Alternative bei Anthrazyklin-resistentem MBC

oder bei Kontraindikationen fiir Anthrazykline in Erwdgung gezogen werden.
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Im Gegensatz zu den in die vorliegende Studie eingeschlossenen Patientinnen, die mit im Median
drei vorherigen Therapielinien stark vorbehandelt waren, erhielten die Patienten in den zuvor
vorgestellten Studien die platinhaltige Studienmedikation zumeist in der Erstlinie im
metastasierten Setting oder zumindest in einer sehr friihen Behandlungslinie. Die Datengrundlage
zur Wirksamkeit von Platinderivaten in spaten Therapielinien ist dagegen gering. Insbesondere
liegen keine Studien mit platinfreier Kontrollgruppe vor, sodass eine Uberlegenheit der

Platintherapie nicht postuliert werden kann.

Allerdings gibt es limitierte Evidenz, die die Wirksamkeit in spaten Therapielinien des MBC
impliziert. Beispielsweise gibt eine weitere von unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrte retrospektive
Studie zur Wirksamkeit von Cisplatin und Ifosfamid mit oder ohne Etoposid bei metastasiertem
TNBC Hinweise auf die Wirksamkeit von Platinkomponenten bei stark vorbehandeltem MBC
(140).

Auch Rosvig et al. (2018) untersuchten in einer retrospektiven Studie die Carboplatin-Therapie in
einer spateren Linie beim MBC. Es wurden Patienten eingeschlossen, die in 85 % der Félle
mindestens zwei und teilweise bis zu zehn vorherige Chemotherapien im metastasierten Setting
erhalten hatten. Es wurde mit Carboplatin (+Trastuzumab) oder Carboplatin/Gemcitabin
behandelt. Trotz der intensiven Vorbehandlung erschien die Carboplatintherapie wirksam bei einer
medianen TTP beider Gruppen zusammengefasst von 2,8 Monaten (Range 1,9 bis 3,9 Monate)
(141). Ahnliche Schliisse fiir die Kombination von Carboplatin/Gemcitabin zogen Laessig et al.
(2007) (142).

Eine weitere kleine Studie an Patienten mit triple-negativen Tumoren, die im Median die sechste
Chemotherapielinie erhielten, demonstrierte eine gute Tolerabilitat und mit einer Ansprechrate
von 22 % moderate Antitumoraktivitdt von Carboplatin in Kombination mit dem Poly-ADP-
Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibitor Olaparib (143).

Eine Gemeinsamkeit all dieser Studien waren die jeweils kleine Anzahl eingeschlossener Patienten
sowie die fehlenden Kontrollgruppen, sodass keine definitiven Aussagen tber eine Wirksamkeit
maoglich sind. Trotzdem deuten die Studien auf eine Wirksamkeit einer platinhaltigen Therapie
auch in spateren Therapielinien des MBC hin. Auf Grundlage dessen sowie der oben
beschriebenen Wirksamkeit in friihen Therapielinien kann eine weitere Untersuchung von

Platinderivaten beim MBC in spéten Therapielinien begriindet werden.
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4.2.2 Everolimus in der Behandlung des MBC

Neben den Hinweisen auf die Wirksamkeit von Carboplatin liefert die vorliegende Studie weitere
Hinweise auf eine Wirksamkeit von Everolimus und mTOR-Inhibition im Allgemeinen in der
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms. In den letzten Jahren wurden verschiedene
Studien in der Thematik durchgefiihrt.

Hierbei sind insbesondere die BOLERO-Studien von Relevanz, da in dem Phase-IlI-
Studienprogramm in randomisiert kontrollierten multizentrischen Studien die Wirksamkeit von
Everolimus in Kombination mit unterschiedlichen anderen Substanzen (antihormonell wie

Chemotherapie) an einer groRen Anzahl Patienten untersucht wurde.

So verglich die BOLERO-2-Studie als internationale Phase-I1I-Studie die Kombination des
steroidalen Aromataseinhibitors Exemestan mit Everolimus mit Exemestan/Placebo bei Patienten
mit HR-positivem HER2-negativem MBC. Es wurden insgesamt 724 postmenopausale Patienten
mit Rezidiv oder Progress unter einem nichtsteroidalen Aromataseinhibitor (NSAI)
eingeschlossen und in einem Verhéltnis von 2:1 randomisiert. Im Everolimus-Arm konnte eine
statistisch signifikante VVerbesserung des medianen PFS von 4,1 auf 10,6 Monate gezeigt werden
(98, 113, 144). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Kombination im Jahr 2012 in der
Behandlung des mit Aromataseinhibitoren vorbehandeltem HR-positivem MBC in den USA und
Europa zugelassen und gehdort inzwischen zu den Standardtherapieoptionen, auch wenn sich keine
statistische ~ Signifikanz  fur eine Verbesserung des Gesamtlberlebens durch die
Kombinationstherapie ergab (113).

Urséchlich fir die nicht signifikante Verbesserung des medianen OS war méglicherweise die hohe
Rate wvon Poststudientherapien mit einem hoheren Anteil an Chemotherapien im
Exemestan/Placebo-Arm. Aullerdem war die Studie in ihrer Gesamtkonzeption nicht auf die
Untersuchung eines maglichen Uberlebensvorteils ausgelegt (113).

Die Therapie mit Everolimus ist jedoch mit relevanten Nebenwirkungen assoziiert. So traten bei
55 % der Patienten, die Everolimus erhielten, Nebenwirkungen der CTC-Grade 3 oder 4 sowie bei
33 % schwerwiegende Nebenwirkungen auf, wéhrend in der Placebo-Gruppe nur 29 % der
Patienten unter Nebenwirkungen der Grade 3 oder 4 und 16 % unter schwerwiegenden
Nebenwirkungen litten. Dennoch war die gesundheitsassoziierte Lebensqualitat in beiden Armen
identisch  (144). Die hé&ufigsten Nebenwirkungen im Everolimus-Arm beinhalteten
Gewichtsverlust, Ausschlag, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit, Appetitverlust, Stomatitis und Husten
(144).
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Zu der Kombination von Exemestan und Everolimus wurden seitdem diverse weitere Studien, wie
beispielsweise die BOLERO-6-Studie oder die 4-EVER-Studie, in modifizierten Settings
durchgefuhrt, die im Wesentlichen die Ergebnisse der BOLERO-2-Studie mit Verbesserung des
medianen PFS beziehungsweise der ORR durch die Kombinationstherapie bestatigen (145, 146).

In den letzten Jahren wurde Everolimus zusétzlich auch in Kombination mit anderen
antihormonellen Therapien als Exemestan in der Behandlung von HR-positiven
Mammakarzinomen in Klinischen Studien untersucht. Es zeigte sich vielfach eine positive

Wirkung, jedoch fiihrte dies bislang nicht zur Zulassung weiterer Kombinationstherapien.

So liegen fur die Kombination mit dem nichtsteroidalen Aromatasehemmer Letrozol zwar
vielversprechende Daten fir die Erst- und Zweitlinientherapie des MBC vor, jedoch bisher keine
Studien mit Vergleichsgruppe (147, 148).

Auch fir die Kombination mit Hormonrezeptorantagonisten liegen Daten, die eine Wirksamkeit
bestatigen vor, jedoch an deutlich kleineren Kohorten als beispielsweise in der BOLERO-2-Studie.
Bereits 2012 konnte in einer kleinen Phase-11-Studie (TAM-RAD-Studie) eine Verbesserung der
clincal benefit rate (CBR) von 42 % auf 61 % und der medianen TTP von 4,5 Monate auf
8,6 Monate durch die Kombination von Everolimus mit Tamoxifen anstelle einer Tamoxifen-
Monotherapie bei Patienten mit HR-positivem HER2-negativem MBC mit sekundarer
Aromataseinhibitorresistenz gezeigt werden (97).

In einer weiteren Studie von Kornblum et al. (2018) wurde an insgesamt 131 Patienten
demonstriert, dass die Hinzunahme von Everolimus zu dem Ostrogenrezeptorantagonisten
Fulvestrant bei MBC bei postmenopausalen Frauen mit Aromataseinhibitorresistenz und
hochstens einer vorangegangenen Chemotherapie im metastasierten Setting zur signifikanten
Verbesserung des medianen PFS fiihrte (10,3 versus 5,1 Monate) (149, 150).

Weiterhin zeigte auch die MANTA-Studie einen Vorteil von Everolimus und Fulvestrant
verglichen mit einer Fulvestrant-Monotherapie, aber auch mit einer Kombination von Fulvestrant
mit dem mTOR-Inhibitor Vistusertib (151).

Zusatzlich kann die Addition von Everolimus zu einer antihormonellen Therapie auch bei bereits

hormonresistenten Tumoren wieder zu einer Wirksamkeit der Hormontherapie fiihren (152, 153).

Die dargestellten Studien zeigen also, dass Everolimus eine gute Wirksamkeit bei MBC haben

kann. In der vorliegenden Studie wurde Everolimus im Gegensatz zu den oben genannten Studien
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jedoch nicht mit einer antihormonellen Therapie, sondern mit einem Chemotherapeutikum
(Carboplatin) kombiniert.

Die Wirkmechanismen einer antihormonellen Therapie und einer Chemotherapie unterscheiden
sich grundlegend, sodass dadurch die Ergebnisse nur eingeschrénkt vergleichbar sind. Aullerdem
wurde in der vorliegenden Studie keine Subgruppenanalyse hinsichtlich des Rezeptorbesatzes
durchgefuhrt, sodass keine Aussagekraft hinsichtlich einer besonderen Wirksamkeit bei HR-
positivem Brustkrebs getroffen werden kann.

Allerdings wurden in den letzten Jahren weitere Studien zur Wirksamkeit von mTOR-Inhibition
bei Mammakarzinomen, die nicht wie in den oben zusammengefassten Studien ausschlieRlich HR-
positiv und HER2-negativ waren, durchgefiihrt und der mTOR-Inhibitor mit verschiedenen
Chemotherapeutika kombiniert, wobei die bis dato vorhandenen Daten deutlich limitiert sind.

Zu den groRen Studien zu der Thematik gehéren die BOLERO-1- und -3-Studien. In diesen
wurden die Effekte von Everolimus bei HER2-positivem MBC an grofieren Patientenzahlen
untersucht, nachdem sich in der Phase Il eine Effektivitat gezeigt hatte (154).

In der Erstlinientherapie flihrte die Kombination von Everolimus mit der Standardtherapie,
bestehend aus Paclitaxel und Trastuzumab, nicht zu einer signifikanten Verlangerung des PFS in
der Gesamtstudienpopulation (116). Allerdings fand sich nach Durchfiihrung einer
Subgruppenanalyse, dass Patienten mit HR-negativem, HER2-positivem Brustkrebs von einer
Addition von Everolimus profitierten und eine mediane PFS-Verbesserung von 7,2 Monaten
(20,27 versus 13,08 Monate) verglichen mit der Standardtherapie hatten, auch wenn diese
Verbesserung nicht die vordefinierten Signifikanzkriterien erfillte (116).

Die Kombination von Everolimus mit Vinorelbin und Trastuzumab in spateren Behandlungslinien
nach vorhergegangener Taxantherapie resultierte in einer signifikanten Verbesserung des PFS
(115). Wenn allerdings die zuséatzliche Toxizitat durch Everolimus berticksichtigt wird, erscheint

die Differenz des medianen PFS (5,8 versus 7,0 Monate) als klinisch nicht relevant (115).

Zusammenfassend wurde in einem Grofdteil der prasentierten Studien Everolimus mit einer
antihormonellen Therapie kombiniert und es zeigte sich eine Wirksamkeit mit Verlangerung des
PFS und teilweise des OS.

Die Datengrundlage zur Kombination mit einer Chemotherapie hingegen ist auf3erst gering.
Bislang wird Everolimus zur Behandlung des MBC lediglich in Kombination mit Exemestan als
Standardtherapie eingesetzt, auch wenn es vielversprechende Daten zu anderen
Kombinationstherapien gibt, deren Wirksamkeit bis dato jedoch nicht in groleren

Studienprogrammen bestatigt wurde. Auch durch die Hinzunahme von Everolimus zu Exemestan
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zeigte sich, wie in der vorliegenden Studie, eine Steigerung der Toxizitét, die aber bei deutlich
verbesserten Ansprechraten vertretbar war.

Aufgrund aktueller neuer Therapieoptionen mit einer Kombination aus antihormoneller Therapie
und CDK4/6-Inhibitoren, wird der Einsatz von Everolimus in Kombination mit antihormonellen

Therapien inzwischen in spétere Therapielinien gedréngt (155, 156).

Der Versuch eines Vergleiches der aktuellen Studie mit den dargestellten Studien gestaltet sich
wiederum schwierig. Erneut ergibt sich das Problem der nicht durchfiihrbaren Subgruppenanalyse
in der aktuellen Studie. Zusatzlich zeigt die Studienmedikation mit Carboplatin, wie oben
demonstriert, in vorherigen Studien zu Platinderivaten beim MBC eine besondere Wirksamkeit
bei triple-negativen Karzinomen. Studien speziell zu Everolimus bei triple-negativen Karzinomen
wurden aber bisher kaum durchgefuhrt. Die wenigen durchgefiihrten Studien befassten sich
zumeist mit der Kombinationstherapie aus Everolimus und Platinderivaten und werden im

nachfolgenden Abschnitt vorgestellt.

4.2.3 Kombinationstherapie aus Everolimus und Platin

Die aktuell vorliegende Datengrundlage bezuglich der Kombination von Platinderivaten mit
Everolimus ist sehr begrenzt, da bis dato nur wenige Studien durchgefuhrt wurden, die diese
Kombination in der Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms untersuchten. Neben der
hiesigen Arbeitsgruppe untersuchte nach unserem Kenntnisstand lediglich eine weitere
Arbeitsgruppe prospektiv die Kombination aus Carboplatin und Everolimus zur Behandlung des
Mammakarzinoms, wahrend wenige weitere Untersuchungen die Wirksamkeit von Cisplatin und

Everolimus in verschiedenen therapeutischen Settings pruften (117-119, 157-159).

In diesem Zusammenhang wurden die Ergebnisse einer Phase-11-Studie von Singh et al. (2014)
publiziert. Diese unterschied sich im Studiendesign in einigen wesentlichen Punkten von der
vorliegenden Studie.

Im Gegensatz zu der aktuellen Studie wurden in der Studie von Singh et al. ausschliel3lich
Patienten mit TNBC eingeschlossen. Weiterhin war die durch Singh et al. untersuchte Medikation
mit Carboplatin und Everolimus anders dosiert als in der vorliegenden Studie: Carboplatin wurde
in hoherer Dosierung, jedoch in langeren Intervallen (AUC 6 mg/ml min, aufgrund von
Toxizitdten im Verlauf Reduktion auf AUC5mg/mlmin und schlussendlich auf

AUC 4 mg/ml min alle drei Wochen i.v, vorliegende Studie AUC 2 mg/ml min woéchentlich i.v.)
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und Everolimus in niedrigerer Dosierung (5 mg téglich p.o, vorliegende Studie Startdosis 10 mg
taglich p.o.) verabreicht. Zuséatzlich war eine vorherige Therapie mit Carboplatin kein
Ausschlusskriterium.

Von den 25 von Singh et al. eingeschlossenen Patienten erreichte ein Patient eine komplette
Remission (CR), bei sechs Patienten kam es zur partiellen Remission (PR), bei sieben stabilisierte
sich die Erkrankung (SD) und acht Patienten hatten einen Progress unter der Therapie (PD).
Hieraus ergab sich eine clinical benefit rate (CBR = CR/PR/SD uber mindestens sechs Monate)
von 36 %. Das mediane PFS betrug drei Monate (Range 1,6 bis 4,6 Monate) und das mediane OS
16,6 Monate. Die haufigsten durch Singh et al. erfassten Nebenwirkungen waren hamatologische
Toxizitat, weswegen die Carboplatindosis wie oben beschrieben im Verlauf der Studie angepasst
wurde. Carboplatin AUC 4 mg/ml min alle drei Wochen in der Kombination mit Everolimus

5 mg/Tag wurde im Weiteren ausreichend gut toleriert (119).

Zusammenfassend sind die durch Singh et al. berichteten Ansprechraten sowie das mediane OS
besser als in der vorliegenden Studie. Dieser Unterschied ist vermutlich vordringlich dadurch zu
erklaren, dass die von Singh et al. untersuchten Patienten die Studienmedikation in 72% der Félle
als Erst- oder Zweitlinientherapie erhielten. Im Gegensatz hierzu wurden in der vorliegenden
Studie stark vorbehandelte Patientinnen (im Median drei vorherige Therapien) untersucht.
AuBRerdem konnte in der aktuellen Studie aufgrund der sehr geringen Patientinnenzahl keine
Subgruppenanalyse hinsichtlich der molekularen Subgruppen der Mammakarzinome durchgefiihrt

werden.

Aufgrund des jeweils gewahlten Studiendesigns als nicht randomisierte Studien ohne
Kontrollgruppe kdnnen keine Aussagen getroffen werden, ob die Studienmedikation wirksamer
ist als eine Therapie ohne Everolimus. In der Studie von Singh et al. zeigte sich zwar ein besseres
Ansprechen als in der vorliegenden Studie, was aber durchaus daran liegen kann, dass
Platinderivate bei TNBC wie oben herausgestellt eine gute Wirksamkeit zeigen. Die Frage, ob
Everolimus die Wirksamkeit hierbei synergistisch verstarkt, kann weder durch die vorliegende
Studie noch durch die Studie von Singh et al. beantwortet werden.

Beide Studien unterstiitzen aber die These, dass eine prinzipielle Wirksamkeit der
Kombinationstherapie besteht, jedoch auch, dass die Toxizitdt durch die Kombination beider

Therapeutika gesteigert wird.
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Eine weitere Studie zur Kombinationstherapie von Everolimus und Platin, allerdings im Gegensatz
zu der vorliegenden Studie mit Cisplatin, fiihrten Park et al. (2018) durch. Hierbei untersuchten
sie im Rahmen eines Phase-1-/Phase-11-Studienprogramms die Addition von Everolimus zu einer
Chemotherapie mit Gemcitabin/Cisplatin bei Patienten mit metastasiertem TNBC. Der Phase-II-
Teil war im Gegensatz zu der aktuellen Studie randomisiert kontrolliert mit einer Kontrollgruppe,
die Gemcitabin/Cisplatin ohne Everolimus erhielt.

Auch in der von Park et al. durchgefuhrten Studie kam es zu Rekrutierungsverzégerungen im
Phase-11-Teil, sodass hier lediglich 14 Patienten eingeschlossen wurden. In einer kombinierten
Analyse aus Phase-I- und Phase-11-Patienten wurde eine Anzahl von 23 Patienten erreicht, wobei
16 Patienten die Everolimus-haltige Therapie und hiervon wiederum nur 13 die MTD erhielten.
Alle Patienten waren mit Anthrazyklinen und Taxanen im adjuvanten oder metastasierten Setting
vorbehandelt und hatten eine oder zwei vorherige Chemotherapien in der metastasierten Situation
erhalten. Das mediane PFS in der Everolimus/Cisplatin/Gemcitabin-Gruppe (n=16) betrug
5,5 Monate und das mediane OS 19,1 Monate. Die Resultate unterscheiden sich, bei sehr kleinen
Patientengruppen, kaum von denen in der Cisplatin/Gemcitabin-Gruppe (n = 7). In dieser Gruppe
betrug das mediane PFS 5,7 Monate und das mediane OS 19,1 Monate. Durch die Hinzunahme
von Everolimus zeigte sich also kein synergistischer Effekt auf die Therapie mit Cisplatin und
Gemcitabin. Jedoch gab es in der Everolimus-Gruppe eine Patientin mit sehr gutem Ansprechen,
bei der nach vier Zyklen eine CR erreicht wurde. AnschlieRend wurde eine Erhaltungstherapie mit
Everolimus als Monotherapie begonnen, sodass sie am Ende des Beobachtungszeitraums nach drei
Jahren immer noch progressionsfrei war.

Allein aufgrund dieser Patientin kdnnte Uberlegt werden, die Studienmedikation in weiteren
Studien zu testen. Jedoch erhohte sich auch in dieser Studie durch Everolimus die Toxizitét der
Behandlung. Allerdings muss an dieser Stelle erneut darauf hingewiesen werden, dass die
Aussagekraft der gesamten Studie aufgrund der sehr geringen Patientenzahl, dhnlich der
vorliegenden Studie, &ulerst limitiert ist (158).

Auch diese Studie befasste sich mit der Subgruppe der triple-negativen Karzinome, sodass
wiederum der Vergleich zur aktuellen Studie erschwert ist. Zusétzlich war die Studienmedikation
mit Cisplatin anstelle von Carboplatin und Everolimus 5 mg/Tag anstelle von 10 mg/Tag sowie
der Kombination mit Gemcitabin unterschiedlich, was sich sowohl auf die Vergleichbarkeit der
Wirksamkeit und im Fall der Platinkomponente vor allem das Nebenwirkungsprofil ausgewirkt

haben konnte.
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Eine prinzipielle Wirksamkeit der Everolimus/Platin-Kombination zeigte sich dennoch wie oben
dargestellt auch hier, wobei der Stellenwert von Everolimus bei eingeschrankter Aussagkraft nicht

relevant zu sein scheint.

In einem weiteren Phase-1/11-Studienprogramm wurde von Mayer et al. die Kombination von
Everolimus mit Cisplatin/Paclitaxel untersucht.

Mayer et al. fuhrten 2009 eine kleine Phase-1b-Dosiseskalationsstudie an Patienten mit HER2-
negativem MBC zur Kombination von Everolimus mit Cisplatin/Paclitaxel durch, in die insgesamt
16 Patienten, davon 70 % mit TNBC, eingeschlossen wurden, die im Median drei vorherige
Chemotherapielinien erhalten hatten. Die Studie diente im Wesentlichen der Dosisfindung der
Studienmedikation, wahrend die Wirksamkeit als sekundérer Endpunkt ausgewertet wurde.
Everolimus wurde in drei verschiedenen Dosisstufen verabreicht, um die MTD zu ermitteln (20,
25 oder 30 mg p.o. pro Woche), wéhrend die Dosen von Cisplatin und Paclitaxel unveréndert
blieben (Cisplatin 25 mg/m?2 und Paclitaxel 80 mg/m?, jeweils wochentlich fur drei Wochen in 28-
Tages-Zyklen). Von 13 in die Datenanalyse eingeschlossenen Patienten wurde einmal eine CR,
zweimal eine PR, dreimal eine SD und dreimal eine PD erreicht. Die drei Patienten mit CR oder
PR waren in der hochsten Dosisstufe (Everolimus 30 mg p.o. wochentlich) behandelt worden,
sodass bei auRerdem beobachteter guter Vertréglichkeit die fiir die Phase 11 empfohlenen Dosen
auf Cisplatin 25 mg/m2 und Paclitaxel 80 mg/m2 i.v. wochentlich fir drei Wochen sowie
Everolimus 5 mg p.o. taglich, jeweils in 28 Tages Zyklen, festgelegt wurde.

In dieser Studie zeigte sich im Gegensatz zu der vorliegenden Studie eine gute Vertraglichkeit der
Kombinationstherapie. Zwar kam es bei 8,5 % der Patienten zu Toxizitaten der CTC-Grade 3 und
4 (am haufigsten Neutropenie), weswegen aber keine Therapieabbriiche oder Dosisreduktionen
notwendig waren (159).

In der auf diese Studie aufbauenden, ebenfalls nicht randomisierten Phase-11-Studie wurden
insgesamt 55 Patienten eingeschlossen, von denen 62 % vorherig bereits eine Chemotherapie
erhalten hatten mit im Median drei Therapielinien im metastasierten Setting. 63 % dieser Patienten
hatten TNBC. In die zum jetzigen Zeitpunkt vorliegende Datenanalyse wurden 44 Patienten
einbezogen, von denen elf eine PR, 21 eine SD und neun eine PD hatten sowie drei nicht
auswertbar waren. Die mediane TTP betrug 6 Monate. Auch hier wurde die Studienmedikation als
gut vertraglich bewertet, mit der h&ufigsten Nebenwirkung der kumulativen Panzytopenie. In
dieser stark vorbehandelten Studienpopulation wurde eine Wirksamkeit der Therapie gesehen. Im
Vergleich zu der vorliegenden Studie war auch hier der Anteil der Patienten mit TNBC deutlich

hoher, was die bessere Wirksamkeit teilweise begriinden kénnte (160).
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Eine tabellarische Gegenuberstellung des Phase-I1-Teils der aktuellen Studie mit den oben

beschriebenen Studien findet sich in Tabelle 8.

Tabelle 8. Gegentiberstellung des Phase-11-Teils mit den Studien von Park et al. (2018) (158), Singh et al. (2014)
(119) und Mayer et al. (2011) (160)

Kriterien Phase-11-Teil  Parketal. (2018) Singh et al. (2014) Mayer et al.
(2011)
Studiendesign
nicht RCT in der Phase  nicht randomisiert nicht
randomisiert 1 randomisiert
Patienten- n=11 n=16 n=25 n=44
zahl
Vortherapien im Median 3 1-2vorherige  vorherige Carboplatin  im Median 3
vorherige Therapielinien Therapie erlaubt, vorherige
Therapien 72 % Erst-/ Therapien
Zweitlinie
Subgruppen Keine TNBC TNBC 63 % TNBC

Differenzierung
Studienmedikation

Carboplatin Cisplatin, Carboplatin AUC 6, Cisplatin,
AUC 2, Gemcitabin, Reduktion auf Paclitaxel,
Everolimus Everolimus5mg AUC 5 dann AUC 4, Everolimus
10 mg p.o./d p.o./d Everolimus 5 mg 5 mg p.o./d
p.o./d
Intervall Carboplatin d1, Cisplatin + Carboplatin d1, Cisplatin +
8, 15, Gemcitabin d1+8, Everolimus taglich,  Paclitaxel d1,
Everolimus Everolimus Wdh. d22 8, 15,
taglich, wWdh.  téaglich, Wdh. d22 Everolimus
d22 wochentlich,
Wdh. d28
Ergebnisse
Ansprechen abs. % abs. % abs. % abs. %
CR 0 0% 1 6,3 % 1 4,0 % 0 0%
PR 0 0% 4 25,0 % 6 24,0 % 11 250%
SD 2 18,2 % 10 62,5 % 7 28,0 % 21 A77%
Clinical 1 9,1% n. a. n. a. 9 36,0% n.a n. a.
benefit
PD 9 81,8 % 1 6,3 % 8 32% 9 20,5 %
Uberleben Monate Monate Monate Monate
Medianes 1,9 55 3,0 n. a.
PFS
Medianes OS 11,5 19,2 16,6 n. a.

n. a. = nicht angegeben, abs. = absolut

Zusammenfassend zeigte sich in den oben dargestellten Studien eine Wirksamkeit der

Kombination von Platinderivaten mit Everolimus vor allem beim TNBC oder in Kohorten mit
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einem hohen Anteil von TNBC sowie in friiheren Behandlungslinien im metastasierten Setting,
was, wie bereits beschrieben, eine Vergleichbarkeit mit der aktuellen Studie erschwert.

Jedoch kann durch keine der vorliegenden Studien abschlieRend die Frage beantwortet werden, ob
es tatsachlich einen Synergismus der Kombination von Everolimus mit platinhaltiger
Chemotherapie gibt, wie die in-vitro-Daten nahelegen, da die Aussagekraft bei geringen
Patientenzahlen und zumeist fehlender Kontrollgruppe jeweils deutlich eingeschrankt ist.
Konkordant zur vorliegenden  Studie demonstrierten auch andere Studien zur
Kombinationstherapie eine verhaltnisméaRig hohe wenn auch nicht Gber das zu erwartende Maf
hinausgehende Toxizitat. Bei den besseren Ansprechraten bei TNBC ist diese Toxizitat jedoch
eher hinnehmbar als bei den geringen Ansprechraten in der vorliegenden Studie an unselektierten
MBC-Patientinnen, wobei angesichts der intensiven Vorbehandlungen der Patientinnen in der

aktuellen Studie auch hier die Toxizitdt annehmbar erscheint.

4.3 Kritische Auseinandersetzung mit der eigenen Arbeit

Bei der Bewertung der aktuellen Studie ist es wichtig auf die eingeschrankte Aussagekraft eben
dieser hinzuweisen. Einzelne Punkte, die die Aussagekraft beeintrachtigen, wurden bereits im

Rahmen der Diskussion reflektiert, sollen hier aber nochmal zusammenfassend dargestellt werden.

Das Studiendesign sah ursprunglich ein two-stage-Prozedere fir den Phase-11-Teil vor, bei dem in
der ersten Stufe 16 Patientinnen eingeschlossen werden sollten, mit einer geplanten Weiterfiihrung
der Studie Uber die erste Stufe hinaus nur, wenn bei mindestens zwei Patientinnen ein
Therapieansprechen zu verzeichnen ware. AnschlieBend sollten mindestens 18 weitere
Patientinnen eingeschlossen werden, sodass eine Gesamtzahl von mindestens 34 Patientinnen
erreicht werden wirde. Dieses Studiendesign wurde gewahlt, um schon in der ersten Stufe eine
maogliche Ineffektivitat der Studienmedikation feststellen zu kénnen und in diesem Fall die Studie
zu beenden, damit nicht ein gréRReres Patientinnenkollektiv einer voraussichtlich nicht wirksamen
Therapie zugefihrt wirde.

Jedoch fihrte die verdnderte Zulassungssituation und die sich langsam &ndernden
Therapiealgorithmen beim metastasierten Mammakarzinom zur Einschrénkung der potentiell
rekrutierbaren Patientinnen, sodass an diesem Studiendesign nicht festgehalten werden konnte, da

selbst zum Erreichen der ersten Stufe nicht gentigend Patientinnen rekrutiert werden konnten.
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Der wahrscheinliche wichtigste Faktor in diesem Kontext war, dass aufgrund neuer Ergebnisse
anderer Studien sowohl Platinderivate als auch Everolimus vermehrt in der Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms eingesetzt wurden. Neben vermehrtem Einsatz wvon
Platinderivaten in der metastasierten Therapie wurde in der adjuvanten Therapie des HER2-
uberexprimierenden Mammakarzinoms Carboplatin in Kombination mit Docetaxel und
Trastuzumab neu eingefiihrt und verstarkt eingesetzt (22, 42, 55, 56, 98, 113, 123, 125, 126).

Da eine Vortherapie mit Platinderivaten oder Everolimus ein durch das Studienprotokoll
definiertes Ausschlusskriterium darstellte, reduzierte sich im Verlauf des Rekrutierungsprozesses
die Gruppe der potenziell in Frage kommenden Patientinnen deutlich.

Einen zusatzlichen negativen Einfluss auf die Anzahl an Patientinnen, die fur einen
Studieneinschluss in Frage kamen, und somit auf die Rekrutierungsgeschwindigkeit, hatte die
Zulassung  neuer  chemotherapeutischer ~ Behandlungsoptionen.  So  wurde  der
Mikrotubulidynamikinhibitor Eribulin 2011 als Monotherapie beim MBC auf Grundlage einer
randomisierten Phase-I11-Studie zugelassen, in der ein OS-Vorteil bei deutlich vorbehandeltem
MBC im Vergleich mit anderen Standardtherapieoptionen gezeigt wurde (161). Zwar zeigte eine
weitere randomisierte Phase-I11-Studie, die 2015 Eribulin mit einer Capecitabin-Monotherapie
verglich, keinen PFS- oder OS- Vorteil von Eribulin im Vergleich zu Capecitabin, dennoch wurde
auch hierdurch maglicherweise eine relevante Gruppe an Patientinnen, die urspringlich fiir den
Einschluss in die aktuelle Studie in Frage gekommen wadre, zundchst mit dieser neuen

Therapieoption behandelt und nicht fir die Studie rekrutiert (162).

Somit konnte bei einer erreichten Gesamtanzahl von elf Patientinnen weder eine signifikante
Aussage zur Ineffektivitat noch zur moglichen Effektivitat der Therapie getroffen werden.

Die erzielten Ergebnisse konnen allenfalls einen Trend hinsichtlich einer mdglicherweise
vorhandenen klinischen Wirksamkeit zeigen. Zwar wurde durch eine kombinierte Auswertung des
Phase-I- und Phase-I1-Teils versucht, die Aussagekraft zu erhdhen, jedoch ist dies aufgrund des

insgesamt sehr heterogenen Patientinnenkollektivs nur sehr eingeschrankt gelungen.

Anhand der nun vorliegenden Daten ist die Ableitung einer Aussage dartiber, welche Patienten
tatsachlich von der Therapie profitieren konnten und bei welchen Patienten eher der negative
Effekt der Toxizitdt Uberwiegen wirde, nicht moglich. Es konnte insbesondere keine

Subgruppenanalyse hinsichtlich des Rezeptorstatus durchgefiihrt werden, was speziell fur triple-
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negative Karzinome von Interesse gewesen ware, da vorhergegangene Studien zur Wirksamkeit
von Platinderivaten in der Behandlung des MBC vor allem einen Vorteil in der Behandlung des
TNBC zeigten und gerade fir diese Subgruppe wenig etablierte und wirksame
Behandlungsoptionen bestehen.

Retrospektiv wére entweder eine Einschlussselektion zumindest anhand des Rezeptorstatus oder
eine wesentlich groRere Patientenzahl zur Bildung relevanter Subgruppen fir eine verbesserte

Aussagekraft der Studie essentiell gewesen.

AuRerdem erhielten die Patientinnen die Studientherapie grofRteilig in einer spéaten
Behandlungslinie, sodass aufgrund dessen bei bereits deutlich kompromittierter Prognose keine
deutliche Verbesserung des PFS und des OS erwartet werden konnte. Um aussagekraftigere
Ergebnisse zu erzielen, ware eine Behandlung in friiheren Linien des metastasierten Settings auch

unter Beriicksichtigung der inzwischen vorliegenden weiteren Studienergebnisse sinnvoll.

Schlussendlich eignet sich das gesamte Studiendesign als einarmige unverblindete Phase-11-Studie
im Grundaufbau vor allem, um eine Effektivitat abzuschatzen und im Falle einer voraussichtlichen
Effektivitat diese in einer im Optimalfall randomisiert kontrollierten Phase-111-Studie weiter zu

evaluieren.

Nichtsdestotrotz generiert die aktuelle Studie Ansatze fur eine mogliche Wirksamkeit der
Kombination aus Carboplatin und Everolimus auch beim bereits intensiv vorbehandelten
metastasierten Mammakarzinom, wahrend die einzige andere Studie von Singh et al. zu dieser
Kombination lediglich eine Wirksamkeit in friiheren Therapielinien suggeriert. Es kdnnte lohnend
sein, diese Studie als Denkanstol3 fur weitere Studien der Kombinationstherapie oder der beiden

Medikamente in der Monotherapie oder in anderen Therapiekombinationen zu sehen.

4.4 Schlussfolgerung

In Zusammenschau der Ergebnisse des Phase-1- und des Phase-11-Studienteils konnte festgestellt
werden, dass durch die Kombination von Carboplatin und Everolimus in der Behandlung des stark
vorbehandelten metastasieren Mammakarzinoms keine Uber das erwartete MalR hinausgehenden
Toxizitaten auftraten. Es ergaben sich insbesondere keine neuen Sicherheitsbedenken hinsichtlich

der Kombinationstherapie. Im Verhdltnis zu der eingeschrankten Wirksamkeit der



56

Studienmedikation, aber unter Beriicksichtigung der deutlichen Vortherapien stellte sich die

Toxizitét als angemessen dar.

Aufgrund der vielen vorhergegangenen Behandlungslinien in der hier untersuchten Kohorte wurde

nicht mit einem starken Ansprechen der Patienten gerechnet, was sich schlussendlich bestétigte.

Auch im Vergleich mit den oben vorgestellten Daten der anderen Studien zur
Kombinationstherapie kann also nicht unbedingt davon ausgegangen werden, dass die
Kombination einer Chemotherapie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus im Kontext des
metastasierten Mammakarzinoms ein weiterzuverfolgendes Konzept darstellt.

Insbesondere die einzige zu der Thematik vorliegende Studie mit Kontrollgruppe von Park et al.
zeigte keinen Uberlebensvorteil durch die Hinzunahme von Everolimus zu einer Chemotherapie
mit Cisplatin und Gemcitabin, was diese Einschatzung unterstreicht. Jedoch war auch in dieser
Studie, wie oben dargestellt, das Patientenkollektiv fiir eine definitive Aussage zu klein.

Um belastbarere Aussagen treffen zu kdnnen, ware es jedoch vertretbar, die Substanzen in einem
modifizierten Setting erneut zu untersuchen.

Wie zuvor herausgearbeitet, ware es insbesondere interessant, die Kombinationstherapie an einer
groReren Kohorte zu testen, um eine Subgruppenanalyse hinsichtlich der molekularen Subgruppen
durchzuftihren, da sich in der Literatur eine Wirksamkeit von Platinderivaten oder der
Kombination von Platinderivaten mit Everolimus zur Behandlung des MBC besonders bei TNBC
und noch mehr bei BRCA-mutierten Tumoren zeigte.

Um signifikante und somit belastbare Ergebnisse zu erzielen, waren vor allem prospektive
randomisierte Placebo-kontrollierte Studien vonnéten, um der Beantwortung der Frage, ob eine
Hinzunahme von Everolimus zu einer platinhaltigen Chemotherapie die Effektivitat erhoht,
naherzukommen.

Sinnvoll ware es auch, weitere klinische Studien zu Everolimus in Kombination mit Carboplatin
in friheren Behandlungslinien als der in der aktuellen Studie zu initiieren, da zumindest in der
oben dargestellten Studie von Singh et al. (2014) im Vergleich zur vorliegenden Studie in friiheren

Behandlungslinien ein besseres Ansprechen zu verzeichnen war.

Schlussendlich ware es aufgrund der beobachteten Toxizit4t der Therapie hilfreich, Biomarker zu
identifizieren, die das individuelle Ansprechen auf eine mTOR-Inhibition vorhersagen kénnen, da

mTOR-Inhibitoren und Platinderivate in der vorliegenden Studie in ihrer Toxizitat additiv wirkten.
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