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Zusammengefasst von Dr. R. Exner

Phase II Randomized Study of Neoadjuvant

Everolimus Plus Letrozole Compared With

Placebo Plus Letrozole in Patients With

Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer

Baselga et al. J Clin Oncol 2009 [Epub ahead of print].

Einleitung

Everolimus, ein Rapamycinderivat und oral verabreichbarer
Hemmer von mTOR, einem Enzym der Phosphoinositide-3-
Kinase (PI3K)/Akt-Signalkaskade, die Zellproliferation und
-wachstum steuert, zeigte in präklinischen Modellen und kli-
nischen Studien breite antitumorale Aktivität.

In Mammakarzinomzellen moduliert die PI3K/Akt/mTOR-
Kaskade Signale des Östrogenrezeptors (ER) und der „Epider-
mal Growth Factor-“ Familie (EGFR, HER-2) und beeinflusst
so die Sensitivität für antiendokrine Therapie. In präklinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass Mammakarzinomzellen
mit erhöhter PI3K/Akt-Aktivität gegenüber antihormoneller
Therapie resistent sind, die Sensitivität kann allerdings durch
die Behandlung mit mTOR-Hemmern wiederhergestellt wer-
den. Bei Östrogenrezeptor-positiven Mammakarzinomzellen
konnte in vitro in Kombination mit dem Aromatasehemmer
Letrozol eine gesteigerte antitumorale Aktivität nachgewiesen
werden.

Ziel der Studie war die Evaluation der Wirkung der Kombination
von Everolimus und Letrozol bei postmenopausalen Patien-
tinnen mit ER-positivem Mammakarzinom in einem neoadju-
vanten Setting.

Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische (68 Zentren in Europa
und USA), randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-
studie der Phase II. Eingeschlossen waren 270 postmenopausa-
le Patientinnen mit histologisch verifiziertem, nicht metasta-
siertem ER-positivem unilateralem Mammakarzinom > 2 cm
Durchmesser. Die Patientinnen erhielten entweder 2,5 mg
Letrozol und 10 mg Everolimus oder 2,5 mg Letrozol und Pla-
cebo über 16 Wochen präoperativ. Tumoransprechen wurde
nach modifizierten WHO-Kriterien durch klinische Palpation,
Ultraschall und bidirektionale Mammographie gemessen.
Stanzbiopsien wurden am Tag 1 und 15 zur immunhistoche-
mischen Analyse gewonnen.

Die statistische Analyse wurde mittels χ2-Test durchgeführt.

Ergebnisse

Es konnte ein signifikanter Unterschied in der Ansprechrate
auf die Therapie durch klinische Palpation (68,1 % in der
Everolimus-Gruppe versus 59,1 % in der Placebogruppe; p =
0,062) und Ultraschall (58 % vs. 47 %; p = –0,0352) nach-
gewiesen werden. Dieser Unterschied konnte allerdings in der
Mammographie nicht bestätigt werden.

Beide Gruppen zeigten eine Verminderung der Progesteron-
rezeptor- und CyclinD-Expression, eine dramatische Down-
Regulation von Phospho-S6 konnte nur in der Everolimus-
Gruppe beobachtet werden. Ein antiproliferativer Effekt im
Sinne einer Reduktion der Ki67-Expression am Tag 15 war in
der Everolimus-Gruppe deutlich stärker ausgeprägt (57 %
Everolimus-Gruppe versus 30 % Placebogruppe; p < 0,1) als
in der Placebogruppe.

Die Sicherheit der Behandlung mit Everolimus korrelierte mit
den Erfahrungen nach Everolimus-Monotherapie, Grad 3–4
Adverse Events (Pneumonitis, Stomatitis, Neutropenie) traten
bei 22,6 % in der Everolimus-Gruppe versus 3,8 % in der Pla-
cebogruppe auf.

Schlussfolgerung

Dies ist die erste randomisierte Studie, die einen größeren
Behandlungserfolg eines mTOR-Hemmers mit Letrozol im
Vergleich zu Letrozol alleine sowohl in der klinischen An-
sprechrate als auch in der antiproliferativen Antwort zeigen
konnte. Das Sicherheitsprofil der Kombinationstherapie ist
akzeptierbar und korreliert mit den Ergebnissen bei Everoli-
mus-Monotherapie.

Möglicherweise bringt die Administration eines mTOR-
Hemmers in einem früheren klinischen Stadium einen höhe-
ren Benefit durch Verminderung der Resistenzentwicklung
gegen endokrine Therapie.
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