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Everolimus und Exemestan eroffnet
Perspektiven fiir Patientinnen mit fortge-
schrittenem HR+, HER2- Mammakarzinom

Die Zulassung von Everolimus und Exemestan fiir die Therapie des fort-
geschrittenen Hormonrezeptor-positiven (HR+), HER2-negativen (HER2-)
Mammakarzinoms eréffnet Perspektiven fiir Patientinnen und die behan-
delnden Arzte.

Die Therapie wird von der AGO mit ,++“ in der Erst- und Zweitlinien-
therapie empfohlen[1]. Der innovative Wirkansatz der mTOR (mammalian
Target of Rapamycin)-Inhibition, kombiniert mit dem Aromatasehemmer
Exemestan, hat im Rahmen der BOLERO-2-Studie iiberzeugende Daten zur
Wirksamkeit geliefert. Das mediane PFS konnte im Everolimus-plus-Exe-
mestan-Arm auf 11 Monate verldngert werden, im Vergleich zu 4,1 Mona-
ten im Placebo-plus-Exemestan-Arm (HR = 0,38; 95 %-Konfidenzintervall
[K1] 0,31-0,48; p<0,0001) [2].

Die Therapie geht allerdings auch mit einem spezifischen Nebenwir-
kungsprofil einher. Neben einem engmaschigen Monitoring der Patien-
tinnen - gerade zu Therapiebeginn - sind auch Klasseneffekte unter der
Therapie zu beachten.

Da heutzutage zahlreiche Therapieoptionen zur Behandlung von Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom zur Verfiigung stehen,
gewinnt die individualisierte Therapieentscheidung zunehmend an Be-
deutung. Wann sollte endokrin behandelt werden, wann lieber zytosta-
tisch und wann kommen zielgerichtete Therapien wie Everolimus zum
Einsatz?

In dieser Publikation mochten wir anhand
von 3 Kasuistiken exemplarisch veranschauli-
chen, welche Erfahrungen wir mit Everolimus
und Exemestan in der Vergangenheit gesam-
melt haben, und diese Erfahrungen sowohl in
Bezug auf die erzielte Wirksamkeit als auch
beziiglich des Therapiemanagements praxis-
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m Einleitung

Everolimus und Exemestan
Eine innovative Therapieoption fiir Patientinnen mit
fortgeschrittenem HR+, HER2- Mammakarzinom

Prof. Dr. med. Eva-Maria Grischke’, Dr. med. Matthias Geberth?, Univ.-Prof. Dr. med. Nadia Harbeck?
'Tiibingen, 2Mannheim, *Miinchen

Mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus hat sich ein innovatives Wirkprinzip
in der Therapie des fortgeschrittenen HR+, HER2- Mammakarzinoms etab-
liert. Die klinisch relevante Erweiterung der Behandlungsoptionen basiert
auf den Ergebnissen der Phase-IlI-Studie BOLERO-2: Die Kombination von
Everolimus und Exemestan fiihrte in dieser Studie zu einer Verldngerung
des medianen progressionsfreien Uberlebens auf 11 Monate [2].

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

Die Etablierung des Wirkprinzips der mTOR-
Inhibition in die Therapie des fortgeschrittenen
HR+, HER2- Mammakarzinoms erfordert eine
Erneuerung des bisherigen Therapiealgorith-
mus (Abb.1). So miissen neue Entscheidungs-
kriterien formuliert werden: Welche Patientin
sollte Everolimus (Afinitor®) plus Exemestan
erhalten, wann sollte besser rein endokrin oder
zytostatisch behandelt werden? Circa 2 Jahre
nach Zulassung von Everolimus und Exemestan
hat die Therapie ihren festen Stellenwert in der
Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom gefunden.

Die Zulassung von Everolimus und Exemes-
tan erfolgte 2012 auf Basis der randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten
BOLERO-2-Studie. Insgesamt wurden 724
postmenopausale Frauen mit HR+/Her2-nega-
tivem, fortgeschrittenem Mammakarzinom in
die Studie eingeschlossen. Bei diesen Frauen
war es unter einer Therapie mit einem nicht-
steroidalen Aromataseinhibitor zu einem Re-
zidiv oder einer Progression des Tumors ge-
kommen [2].

Medianes PFS von 11 Monaten -
Nahezu 1 Jahr ohne Progression

Im Oktober 2013 wurde nach 18-monatiger
Beobachtungszeit die Daten der finalen Ana-
lyse der BOLERO-2 Studie publiziert: In der
zentralen Auswertung der Gesamtpopulation
ergab sich fiir die Kombination Everolimus
plus Exemestan ein signifikanter Vorteil hin-

endokrine Therapie,
praferenziell

Entscheidungs-
kriterien

Everolimus plus
Exemestan

v Everolimus plus
keine akute Exemestan und
vitale Gefdhrdung ggf. sympto-
matische Therapie
akute Chemo-
vitale Gefdhrdung therapie
Abb. 1 Therapieentscheidung nach endokriner Vorbehandlung mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer beim

HR+, HER2- Mammakarzinom; mod. nach [3, 4].
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sichtlich des medianen PFS gegeniiber Placebo
plus Exemestan (11 vs. 4,1 Monate; HR = 0,38;
95%-KI: 0,31-0,48; p <0,0001) (Abb.2) [2].
Dariiber hinaus hatte durchschnittlich jede
2. Patientin (51,3%) unter Everolimus plus
Exemestan einen frithzeitigen und lang anhal-
tenden Therapienutzen im Vergleich zu rund
jeder 4. Patientin (26,4%) unter Placebo plus
Exemestan [2].

Erstlinienpatientinnen profitieren

Eine kiirzlich prdsentierte Subgruppenana-
lye der BOLERO-2-Studie zeigte einen deut-
lichen Vorteil hinsichtlich des medianen PFS
in der Erstlinientherapie mit Everolimus und
Exemestan nach Versagen der adjuvanten en-
dokrinen Therapie mit den nicht-steroidalen

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

Medianes PFS von 15,2 Monaten unter Everolimus plus Exemestan bei Erstlinienpatientinnen (zentrale Aus-

Aromataseinhibitoren (nsAl) Letrozol oder
Anastrozol. Bei den Erstlinienpatientinnen
wurde ein medianes PFS von 15,2 Monaten
(vs. 4,2 Monaten unter Placebo und Exemes-
tan, HR 0,32; 95%-KI 0,18-0,57)* erreicht. Die
medianen PFS-Kurven trennten sich friihzei-
tig auf und blieben lang anhaltend separiert
(Abb.3) [5].

Medianes Gesamtiiberleben von 31 Monaten
unter Everolimus

Everolimus plus Exemestan verldngert das me-
diane Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem, HR+-, HER2- Mammakarzi-
nom im Vergleich zur Therapie mit Exemestan
und Placebo klinisch relevant um 4,4 auf 31 Mo-
nate (vs. 26,6 Monate; Hazard Ratio = 0,89;

*

retrospektive Analyse
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* In den AGO-Empfehlungen
2014 sind weitere Prapa-
rate mit diesem Empfeh-
lungsgrad enthalten.

95%-KI: 0,73-1,10; p = 0,1426) [6]. Zu diesem
Ergebnis kam die prospektiv geplante Auswer-
tung des sekunddren Studienendpunkts ,,Over-
all Survival“ (OS) der BOLERO-2-Studie, die auf
dem EBCC 2014 in Glasgow, Schottland, pra-
sentiert wurde [6]. Die neuen Daten bestatigen
und ergdnzen weiter die Evidenzlage aus BO-
LERO-2, insbesondere den signifikanten Vor-
teil beziiglich des medianen PFS in der lokalen
Auswertung als primdren Studienendpunkt.
31 Monate sind bisher das lingste mediane
Gesamtiiberleben, das in einer Phase-III-Studie
bei Patientinnen mit HR+, HER2-, fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom nach initialem nsAl-
Versagen gezeigt werden konnte [6-9].

Etabliertes Vertraglichkeitsprofil

Neben der Zulassung beim fortgeschrittenen
Mammakarzinom ist Everolimus in zwei wei-
teren onkologischen Indikationen zugelas-
sen, dem metastasierten Nierenzellkarzinom
sowie zur Behandlung von neuroendokrinen
Tumoren des Pankreas [2, 10-12].

Die im Rahmen der BOLERO-2-Studie aufge-
tretenen Nebenwirkungen entsprechen dem
aus den anderen Indikationen bekannten
Vertraglichkeitsprofil. In der BOLERO-2-Stu-
die gehorten zu den hdufigsten Nebenwir-
kungen aller Schweregrade unter Everolimus
plus Exemestan mit einer Inzidenz >30%:
Stomatitis (59%), Infektionen (54%), Haut-
ausschlag (39%), Fatigue (37%), Diarrho
(34%), Ubelkeit (31%) und Appetitverlust
(31%) [2, 13]. Nicht-infektiése Pneumoni-
tiden sowie Hyperglykdmien traten als be-
kannte Klasseneffekte von mTOR-Inhibitoren
im Rahmen der BOLERO-2-Studie mit einer
Inzidenz von 16 bzw. 14 % iiber alle Grade auf

(2].

AGO empfiehlt Everolimus und Exemestan mit
ihrem hochsten Empfehlungsgrad

Auf Basis der Ergebnisse der BOLERO-2-Stu-
die empfiehlt die AGO (Arbeitsgemeinschaft
fiir Gyndkologische Onkologie) in ihren neu-
esten Leitlinien die Kombination Everolimus
und Exemestan nach Aromatasehemmer-Ver-
sagen mit ,++“ flir die Erstlinientherapie (bei
Frithrezidiv innerhalb von 12 Monaten) und
fir die Zweitlinienbehandlung [1].* Neben
der AGO wird die Kombination von Everoli-
mus und Exemestan seit 2013 auch von der
DGHO fiir die Behandlung von Patientinnen
mit fortgeschrittenem, HR+, HER2- Mamma-
karzinom empfohlen [14].
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Fall 1

Kasuistik

46-jahrige Patientin mit friihem Einsatz
von Everolimus und Exemestan in der Therapie
des fortgeschrittenen Mammakarzinoms

Prof. Dr. med. Eva-Maria Grischke
Tibingen

Anamnese und Therapie

Bei Primdrdiagnose des Mammakarzinoms
handelte es sich um eine 46-jdhrige Patientin,
bei der im Januar 2010 ein lobuldr invasives
Mammakarzinom im Tumorstadium pT2(m)
pN3a (21/28) MO G2 L1 VO RO diagnostiziert
wurde. Die Patientin war Ostrogenrezeptor
(ER) positiv Score 12; Progesteronrezeptor (PR)
positiv Score 6 und Her2-negativ. Relevante Be-
gleiterkrankungen lagen nicht vor.

Therapeutisch erfolgte initial eine brusterhal-
tende Therapie mit Sentinel-Node-Biopsie und
axilldrer Lymphonodektomie. Im Anschluss
erfolgte eine adjuvante Chemotherapie dosis-
dicht nach dem ETC-Protokoll. Nach Abschluss
der Chemotherapie wurde eine adjuvante
Strahlentherapie der linken Mamma, sowie der
Lymphabflussgebiete durchgefiihrt. Eine adju-
vante Tamoxifenbehandlung wurde nach been-
deter Strahlentherapie begonnen.

Nach einem Jahr Tamoxifengabe erfolgte eine
laparoskopische = Adnexektomie beidseitig
(02/2011). Exakt 2 Jahre nach Erstdiagnose-
stellung wurde im Februar 2012 eine histolo-
gisch gesicherte ossdre Metastase im Bereich
des proximalen Femurs rechts nachgewiesen.
Histologisch zeigte sich ein Nachweis des be-
kannten lobuldr invasiven Mammakarzinoms
Grading G2, positiver Ostrogen- und Progeste-
ronrezeptorstatus sowie Her2-negativer Status.
Zusdtzlich kamen kleinere osteoplastische, sus-
pekte Herde im Bereich von Brust- und Lenden-
wirbelsdule sowie im rechten Ileosakralgelenk
zur Darstellung. Daraufhin erfolgte eine pallia-
tive Bestrahlung des rechten Femurs bei Statik-
gefahrdung sowie die Gabe von Denosumab im
4-wochigen Intervall. Die endokrine Therapie

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

Bei einer 46-jahrigen Mammakarzinom-Patientin wurde eine umschrie-
bene osteolytische ossdre Metastasierung im Bereich des proximalen
Femurs histologisch gesichert sowie eine diffuse osteoplastische Metasta-
sierung im Bereich der Brust- und Lendenwirbelsdule (BWS und LWS) und
des rechten lliosakralgelenks nachgewiesen, die sie unter einer adjuvan-
ten Therapie mit Tamoxifen entwickelt hatte. Im weiteren Verlauf kam es
trotz Radiatio und unter einer Therapie mit dem nicht steroidalen Aro-
matasehemmer Letrozol sowie der Gabe von Denosumab (Xgeva®) nach

6 Monaten zu einer Tumorprogression. Daraufhin wurde die Indikation zur
Einnahme von Everolimus in Kombination mit Exemestan bei der mittler-
weile postmenopausalen Patientin 07/2012 gestellt.

wurde von Tamoxifen auf Letrozol umgestellt.
Im Juli 2012 wurde ein Progress der Metasta-
sierung festgestellt.

Bei der korperlichen Untersuchung zeigten
sich keine Auffdlligkeiten. Die vorliegenden
Schmerzen konnten mittels nicht-steroidaler
Antiphlogistika ausreichend therapiert wer-
den. Laborchemisch zeigten sich keine Auffdl-
ligkeiten, die Tumormarker befanden sich im
Normbereich.

Bildgebung: Bei Studieneinschluss 07/2012
(Abb.4) zeigte sich eine disseminierte fein-
flachige ossdre Metastasierung. Betroffen wa-
ren Wirbelsdule, Sternum, proximaler linker
Humerus, Rippen, Achsenskelett mit osteoly-
tischer Metastase im proximalen rechten Fe-
murschaft als Nachweis einer grofSen osteo-
lytischen Aufhellung. In der Bildgebung zeigte
sich kein Nachweis pathologischer Frakturen,
verglichen zur Bildgebung 02/2012 lag jedoch
ein Progress vor.

Diagnose: Ossdr metastasiertes Mammakarzi-  Prof. Dr. med.
nom mit Progress unter endokriner Erstlinien-  Eva-Maria Grischke,
therapie mit Letrozol und Denosumab. Tibingen
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| Kasuistik

Therapieverlauf: Nach Erstdiagnose eines Mam-
makarzinoms 02/2010 und adjuvanter The-
rapie, zuletzt mit Tamoxifen, kam es 02/2012
zum Nachweis einer ossdren Metastasierung im
Bereich des proximalen Femurs sowie kleinerer
suspekter Herde im Bereich von BWS und LWS
sowie des rechten Iliosakralgelenks. Deshalb
wurde die adnexektomierte Patientin im Zuge
der Erstlinientherapie endokrin mit Letrozol
behandelt. Zusdtzlich wurde der Patientin wo-
chentlich subkutan Denosumab verabreicht. Im
Juli 2012 wurde ein deutlicher Tumorprogress
bei der Patientin festgestellt.

Therapie mit Everolimus und Exemestan

Die Therapie mit Everolimus und Exemes-
tan wurde im Juli 2012 begonnen, nachdem
eine grol3e osteolytische Metastase im Femur
(Abb.4) nach Radiatio und unter Letrozol pro-
gredient wurde. Die Patientin wurde im Rah-
men der 4EVER-Studie auf 10mg Everolimus
und 25 mg Exemestan eingestellt. Die knochen-
spezifische Medikation mit Denosumab wurde
fortgefiihrt. Nach Beginn der Therapie mit Eve-
rolimus plus Exemestan trat bei der Patientin
eine Stomatitis auf, die sich unter der Therapie

Abb.4 Osteolyse rechter Femur nach Radiatio im Vorfeld und Progress unter Letrozol vor Beginn der Behandlung mit Everolimus und Exemestan.

Abb.5 Osteolyse rechter Femur nach 12-monatiger Therapie mit Everolimus und Exemestan mit deutlicher Mehrsklerosierung insbesondere im Randbe-

reich sichtbar

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption
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mit Gelclair® rasch besserte. Die Patientin hatte
selbst ergdnzend eine erfolgreiche lokale Be-
handlung mit geeisten Ananasstiicken durch-
gefiihrt. Die Therapie konnte ohne Pause und
ohne Dosisreduktion fortgefiihrt werden. Die
erste  computertomografische (CT)-Kontrolle
im Oktober 2012 zeigt im Verlauf eine leicht
zunehmende Mehrsklerosierung, passend zu
einem Therapieeffekt im Bereich der Osteo-
lyse bei ansonsten unverdnderter Grofe im
proximalen rechten Femur. Die CT-Kontrolle
im Januar 2013 bestdtigte die disseminierte,
feinflichige Metastasierung im Vergleich zur
Voruntersuchung. Zudem zeigte sich eine un-
verdnderte bis diskret zunehmende sklerosier-
te Osteolyse im Bereich des rechten proximalen
Femurs. Bei der Bildgebung im April 2013 zeig-
te sich bei konstanter disseminierter osteoplas-
tischer Metastasierung kein Nachweis neu auf-
getretener Metastasen. Im Juli 2013 zeigte sich
ebenfalls eine unverdnderte Darstellung der
osteoplastischen Skelettmetastasierung nume-
risch und metrisch mit weiterer Sklerosierung
der Osteolyse v.a. im Randbereich (Abb.5).
Damit zeigte sich bei der hier vorgestellten
Patientin unter der Therapie mit Everolimus
10mg und Exemestan 25 mg ein Response und
eine anhaltende Remission tiber 1 Jahr.

Krankheitsverlauf unter Behandlung mit
Everolimus und Exemestan

Die Wahl zur Therapie mit Everolimus und Ex-
emestan wurde im Rahmen einer ossdren Me-
tastasierung getroffen, bei Tumorprogress un-
ter einer Erstlinientherapie mit Letrozol und

A
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=
=\
S
=
22
=

Denosumab. Unter Einsatz von Everolimus und
Exemestan konnte der Tumorprogress zum
Stillstand gebracht werden. Einzelne Ldsionen
zeigten eine deutliche Mehrsklerosierung als
Zeichen eines Therapieansprechens, insbeson-
dere im Bereich der groen Osteolyse. Neue
Metastasen wurden nicht nachgewiesen.

Zusammenfassung und Diskussion der
Kasuistik

Everolimus in Kombination mit Exemestan,
zeigte in der zugelassenen Dosierung ein gutes,
sicheres Therapieansprechen als Zweitlinien-
therapie bei der hier beschriebenen postmeno-
pausalen Patientin mit HR+, HER2- Mamma-
karzinom.

Ein Therapieansprechen zeigte sich bereits im
Verlauf nach 3 Monaten und konnte im Wei-
teren insgesamt {iber 1 Jahr im Rahmen einer
anhaltenden Remission als Stable Disease und
deutlichem Therapieansprechen einer ossdren
Metastasierung gewertet werden, trotz voraus-
gegangenem Progress nach Radiatio.

Fazit fiir die Praxis

Everolimus in Kombination mit Exemestan zeigte auch bei der jiingeren Pa-
tientin nach Adnexektomie ein gutes therapeutisches Ansprechen. Insbeson-
dere bei isolierter ossdrer Metastasierung ist einer endokrinen Therapie in
jedem Falle der Vorzug zu geben. Eine offensichtlich entstandene hormonelle
Resistenz bei Auftreten der Metastasierung unter adjuvanter Hormonthera-
pie und Progress unter endokriner Erstlinientherapie trotz Radiatio kann im
Rahmen der Zweitlinientherapie mit Everolimus plus Exemestan tiberwunden
werden und ein gutes Therapieansprechen mit anhaltender Remission iiber
ein Zeitintervall von einem Jahr erreicht werden.

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption Thieme Case Report 2014; 6 (5): 1-16
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Kasuistik

Fall 2

53-jahrige Patientin mit Everolimus und Exemestan als
Erstlinientherapie mit einer Therapiedauer von iiber 3 Jahren

Dr. med. Matthias Geberth
Mannheim

Im Juni 2007 stellte sich die heute 59-jahrige Patientin zur Nachsorge

bei Zustand nach Ablatio mammae links bei invasiv lobularem Mamma-
karzinom vor. Im November 2010 wurde eine Leberfilialisierung nach
Letrozolversagen festgestellt und die Patientin in die BOLERO-2-Studie
eingeschlossen. Als Erstlinientherapie erhielt sie Everolimus 10 mg und
Exemestan 25 mg. 20 Monate nach Therapiebeginn wurde eine minimale
VergroBerung der Lebermetastase festgestellt und die Studienteilnahme
gemdR Studienprotokoll beendet. Die Therapie mit Everolimus 10 mg und
Exemestan wurde nach Studienende bis zum heutigen Tag (Stand Novem-
ber 2013) weitergefiihrt.

Erstdiagnose und Therapie

Bei Primdrdiagnose im August 2006 handelte
es sich um eine 53-jdhrige, postmenopausale
Patientin mit invasiv lobuldrem Mammakar-
zinom im Tumorstadium pT1c (1,7cm), pN3a
(16/21), MO, G2, RO ; ER6, PR9, Her2-negativ.

Therapeutisch wurde zundchst eine brust-
erhaltende Therapie ohne axillare Lymphonod-
ektomie durchgefiihrt, noch im August 2006
erfolgte eine Ablatio mammae links inkl. axil-
larer Lymphonodektomie.

Im Anschluss erfolgte eine adjuvante Chemo-
therapie (4xEC und 4xPaclitaxel) sowie eine
Radiatio der Thoraxhinterwand (THW) und der
Lymphabflusswege (LAW). Nach Abschluss der
Strahlentherapie wurde die Patientin adjuvant
mit Letrozol behandelt.

Anamnese und kérperliche Untersuchung bei
\ . Erstvorstellung in der Praxisklinik
' Die Erstvorstellung in der Praxisklinik am Ro-
Dr. med. sengarten in Mannheim erfolgte im Juni 2007
Matthias Geberth, zur weiteren Nachsorge im Rahmen der adju-
Mannheim vanten Therapie.

Bei der Eingangsuntersuchung zeigte sich eine
54-jahrigen Patientin, verheiratet, 1 Kind, in
einem guten Allgemein- und Erndhrungszu-
stand (169 cm, 67 kg), ECOG:1 /Karnovsky 90%.
Die korperliche Untersuchung war ohne Be-
fund.

An Nebendiagnosen lagen eine Hypothyreose
mit Zustand nach subtotaler Thyreoidektomie,
sowie ein arterieller Hypertonus vor.

Medikamentds nahm die Patientin neben Let-
rozol, L-Thyroxin und Enahexal ein.

Weiterer Therapieverlauf

Die im Mdrz 2007 begonnene Letrozoltherapie
wurde bis November 2010 fortgefiihrt. Im No-
vember 2010 wurde bei der Patientin die Erst-
diagnose Leberfilialisierung gestellt (Abb.6). La-
borchemisch zeigten sich keine Auffalligkeiten,
die Transaminasen und Blutfette waren nicht
deutlich erhoht. Daraufhin wurde die Patientin
in die BOLERO-2-Studie eingeschlossen und die
Therapie mit Everolimus 10 mg und Exemestan
25 mg begonnen.

Therapie mit Everolimus und Exemestan

Beginn der Erstlinientherapie mit Everolimus
und Exemestan war im November 2010 bei
Nachweis einer Leberfilialisierung und Progre-
dienz unter adjuvanter Letrozol-Therapie. Nach
Studieneinschluss in die BOLERO-2-Studie
entwickelte die Patientin rezidivierende Sto-
matitiden, die mit Episil im Rahmen einer An-
wendungsbeobachtung und mithilfe der Diis-
seldorfer Losung (Chlorhexamed Fluid 9394
30g; Ger. H,0 314g; Vit. C 500AMP 2g; Me-
dizinfla 500 ml Aponorm) sehr gut beherrsch-
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Abb. 6 November 2010: Nachweis einer Leber-

filialisierung.

bar waren. Eine 3 Monate nach Therapiebe-
ginn durchgefiihrte Bildgebung zeigte, dass die
Patientin gut von der Erstlinientherapie mit
Everolimus profitierte (Abb.7). Im April 2011
wurde die Patientin zusdtzlich auf Zoledronat
(Zometa®) alle 6 Monate eingestellt. Beziiglich
Nebenwirkungen berichtete die Patientin im
Laufe der Studienteilnahme {iber Fatigue und
Schlafstérungen, sowie trockene Augen und
leichte Odeme in Woche 36 nach Einschluss in
die BOLERO-2-Studie. Es war wadhrend der ge-
samten Zeit der Studienteilnahme keine Dosis-
reduktion notwendig. In Woche 60 entwickelte
die Patientin eine atypische Pneumonie, die
im weiteren Verlauf abklang, eine Dosisanpas-
sung war nicht erforderlich und die Patientin
konnte ihre Studienteilnahme bis zur 90. Wo-
che fortfithren. 20 Monate nach Einschluss in
die BOLERO-2-Studie wurde am 17.08.2012 ein
Progress der Erkrankung laut Studienprotokoll
festgestellt, da es zu einer minimalen Vergro-
RBerung der Lebermetastase gekommen war
(Abb.8).

Weiterer Therapieverlauf

Nach Studienausschluss wurde die Therapie
mit Everolimus 10 mg und Exemestan 25 mg in
der zugelassenen Dosierung bis dato weiter-
gefiihrt (Stand November 2013). Seither kam
es zu keiner signifikanten Verschlechterung
des Befunds, seit September 2013 befindet
sich die Patientin in einer Stable Disease bei
gutem Allgemein- und Erndhrungszustand.
Im Rahmen der rezidivierenden Stomatitiden
war nach Studienausschluss 3- bis 4-mal eine
Dosisreduktion der Therapie fiir jeweils 2 Wo-
chen auf 5 mg Everolimus erforderlich, die Pa-
tientin nahm im Anschluss wieder die Dosie-
rung Everolimus 10 mg ein. Die Stomatitiden

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

Abb.7 Februar 2011: Verlaufs-CT der Leber-

metastase.

Abb. 8 August 2012:
Ausschluss aus der BOLERO-
2-Studie, da Progredienz der
Lebermetastase laut Studien-
protokoll.

verliefen jedoch moderat, und waren mithilfe
der ,Diisseldorfer Losung“ und Episil sehr gut
beherrschbar.

Ansonsten konnten keine signifikanten Ne-
benwirkungen unter Dauereinnahme von
Everolimus 10mg und Exemestan 25mg
festgestellt werden und die Patientin profi-
tiert bis zum heutigen Tage (Stand November
2013) seit insgesamt iiber 36 Monaten von
der Therapie.

Fazit fiir die Praxis

> gute Fiihrbarkeit der Patientin trotz bekanntem nicht unerheblichen
Nebenwirkungsspektrums

» ambulantes Management hervorragend durchfiihrbar
» sehr gutes Ansprechen bei sehr iiberschaubaren Nebenwirkungen
> Patientinnenzufriedenheit

» Chemotherapiegabe konnte bis dato verhindert werden und dadurch eine
hervorragende Lebensqualitdt erhalten bleiben, und das iiber einen sehr
langen Zeitraum

> Lebensqualitdtsgewinn und dadurch auch Lebenszeitgewinn
» sehr effiziente Erweiterung des Behandlungsspektrums

Thieme Case Report 2014; 6 (5): 1-16
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Kasuistik

Fall 3

67-jahrige Patientin mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom und stabiler Erkrankungssituation
unter Everolimus seit 10 Monaten

Dr. med. Christine G683, PD Dr. med. Philipp Paprottka, Dr. med. Rachel Wiirstlein, Prof. Dr. med. Nadia Harbeck
Brustzentrum (Standort Frauenklinik GroBhadern) und Institut fiir Klinische Radiologie der Universitat Miinchen

Eine 61-jahrige Patientin stellte sich 2007 mit primar bereits ossar metas-
tasiertem HR+ Mammakarzinom in der Frauenklinik GroRhadern vor. Bei
der Patientin wurde zundchst eine operative Therapie mit adjuvanter
Radiatio durchgefiihrt. Im Anschluss daran erhielt die Patientin einen Aro-
mataseinhibitor sowie eine Bisphosphonattherapie. Im Verlauf entwickelte
die Patientin hepatische Metastasen, sodass eine Radioembolisation der
Leber (SIRT) durchgefiihrt und mit einer Chemotherapie begonnen wurde.
Aufgrund von Unvertrdglichkeit und einem weiteren Progress der Metas-
tasen wurde die Patientin im Februar 2013 auf Everolimus und Exemestan
plus Zoledronat umgestellt, worunter die Patientin seit 10 Monaten nahe-
zu stabil und in sehr gutem Allgemeinzustand ist.

Univ.-Prof. Dr. med.
Nadia Harbeck,
Miinchen

Dr. med.
Christine GOR,
Miinchen

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

Anamnese und klinischer Befund

Eine 61-jdhrige Patientin (Nulligravida),
155cm grof8 und 71kg schwer (BMI 29,6 kg/
m?2), in gutem Allgemeinzustand stellte sich
im April 2007 zur weiteren Therapie in der
Frauenklinik in GroBhadern vor, nachdem bei
ihr extern ein invasiv-duktales Mammakarzi-
nom links stanzbioptisch gesichert wurde.

An Vorerkrankungen wies die Patientin einen
medikamentds gut eingestellten arteriellen
Hypertonus auf. Die Patientin war in gutem
Allgemein- und adipésem Erndhrungszu-
stand, laborchemisch zeigten sich keine Auf-
falligkeiten.

An der linken Brust im inneren oberen Qua-
dranten war eine ca. 3cm groBe Raumforde-
rung palpabel sowie einzelne Lymphknoten
links axilldr. Die rechte Mamma und der {ib-
rige korperliche Untersuchungsbefund erga-
ben keine Besonderheiten. Diagnostisch zeig-
ten die Staginguntersuchungen eine primdre
ossdre Metastasierung im Bereich der Wirbel-
sdule, Leber und Lunge stellten sich unauffaillig
dar.

Therapie

Es wurde zundchst eine brusterhaltende The-
rapie der Mamma links mit Axilladissektion
durchgefiihrt. Die postoperative pathologische
Tumorklassifikation ergab ein invasiv-duktales
Mammakarzinom, pT2 pN3a (15/15) L1 RO G3,
Ostrogenrezeptor 12/12, Progesteronrezeptor
9/12, Her2-negativ.

Im interdisziplindren Tumorboard wurde eine
adjuvante Radiatio der Restbrust sowie der
Supra- und Infraclavikularregion, eine anti-
hormonelle Therapie mit Letrozol und 4-wo-
chentliche Bisphosphonatinfusionen empfoh-
len. Beziiglich der ossdren Metastasen bestand
keine Frakturgefihrdung, sodass zu diesem
Zeitpunkt keine weitere Intervention notwen-
dig war. Die Strahlentherapie sowie die im An-
schluss daran begonnene Bisphosphonatthera-
pie und antihormonelle Therapie wurden von
der Patientin sehr gut vertragen.

Klinischer Verlauf

In den regelmdfSig durchgefiihrten Verlaufs-
kontrollen zeigte sich im Februar 2008 in der
Computer- und Magnetresonanztomografie
eine suspekte Leberldsion im rechten Leber-
lappen von 3,5x3,4cm Grof3e, die durch eine
Biopsie histologisch abgekldrt wurde. Der his-
tologische Befund ergab eine benigne Histo-
logie mit fokal noduldrer Hyperplasie, sodass
die Therapie unverdndert fortgefiihrt wurde.
Im August 2010 jedoch wurden in der MRT
mehrere neu aufgetretene metastasensus-
pekte Ldsionen von bis zu 1,3 cm Gréfe in der
Leber nachgewiesen sowie ein Progress der
ossdren Metastasen in der Wirbelsdule und
im Becken. Eine Radiofrequenzablation der
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hepatischen Metastasen konnte aufgrund der
multiplen Metastasierung im Subzentimeter-
bereich aktuell nicht durchgefiihrt werden.
Die Leberwerte und die Gerinnung der Patien-
tin waren zu jeder Zeit unauffdllig. Die progre-
dienten ossdren Herde wiesen weiterhin keine
Frakturgefdhrdung auf, sodass im interdiszip-
lindren Tumorboard eine Umstellung der en-
dokrinen Therapie auf Exemestan sowie eine
Fortfiihrung der Bisphosphonattherapie be-
schlossen wurde.

Im April 2011 zeigte sich unter laufender The-
rapie eine deutliche Progredienz der hepati-
schen Filiae, sodass die antihormonelle Thera-
pie von Exemestan auf Fulvestrant umgestellt
wurde.

Darunter zeigte sich ebenfalls ein deutlicher
Progress der Lebermetastasen, sodass die Pa-
tientin zundchst erneut den interventionellen
Radiologen zur Abklirung der Moglichkeit
einer Radioembolisation vorgestellt wurde.

Im August 2011 konnte in 2 aufeinanderfolgen-
den Sitzungen eine Selektive Interne Radiothe-
rapie (SIRT) beider Leberlappen komplikations-
los durchgefiihrt werden.

Im Anschluss daran wurde nach Beschluss
des interdisziplindren Tumorboards die anti-
hormonelle Therapie mit Fulvestrant gestoppt
und eine orale Therapie mit Capecitabin
1000mg/m2 BID und Bevacizumab 15mg/kg
q21d begonnen. Die Bisphosphonattherapie
wurde unverandert beibehalten.

Nach wenigen Wochen entwickelte die Pa-
tientin unter Capecitabin ein schweres Hand-
Fuf3-Syndrom, sodass eine Dosisreduktion auf
750mg/m2 BID notwendig wurde. In der im
Oktober 2011 durchgefiihrten MRT zeigte sich
eine GroRenregredienz der hepatischen Metas-
tasierung.

In der PET-CT-Untersuchung, die im Feb-
ruar 2012 durchgefiihrt wurde, wurde eine
Stable Disease im Bereich der Leber beschrie-
ben, jedoch eine im Verlauf stoffwechselpro-
grediente Metastase im Bereich der Lenden-
wirbelsdule, die nun von den Kollegen der
Strahlentherapie durch eine lokale strahlen-
therapeutische Intervention behandelt werden
musste.

Ein Jahr lang hielt sich die Patientin mit ihrer Er-
krankung unter Capecitabin, Bevacizumab und
Zoledronat stabil - hatte jedoch erheblich mit

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

Abb.9 CT Baseline prd SIRT 06.07.2011.

Abb.10  CT Baseline pra SIRT 06.07.2011.

den Nebenwirkungen der Therapie zu kimpfen.
Im Februar 2013 wurde in einer PET-CT-Unter-
suchung eine Progredienz der ossdren Metasta-
sierung, sowie eine neu aufgetretene hochgra-
dig metastasensuspekte Ldsion in der Niere bei
stabiler hepatischer Situation festgestellt.

Therapie mit Everolimus und Exemestan
Nun wurde im Februar 2013 aufgrund der

progredienten metastasierten HR+, HER2-
Mammakarzinomerkrankung und der fiir die

Thieme Case Report 2014; 6 (5): 1-16
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Abb.11  Follow-up post SIRT 25.10.2011.

Abb.12  Langzeitverlauf MRT 12.02.2013.

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

Patientin sehr belastenden Therapie mit Cape-
citabin - nach Konsensus im interdisziplindren
Tumorboard -, die Therapie auf Everolimus
10mg/d und Exemestan 25 mg/d unter Fortfiih-
rung der Zoledronattherapie umgestellt.

Krankheitsverlauf unter Everolimus und
Exemestan

In der ersten Kontrolluntersuchung mittels
PET-CT im Mai 2013 zeigte sich bereits eine
Regredienz der bekannten ossdren Metasta-

sierung, keine neu aufgetretenen Leberldsio-
nen und eine stabile, unverdnderte Darstellung
der Raumforderung am linken Nierenpol. Nach
3-monatiger Einnahme von Everolimus ent-
wickelte die Patientin nach einem Infekt eine
persistierende Heiserkeit. In der HNO-arzt-
lichen Untersuchung zeigten sich weifSliche
Verdickungen beider Stimmlippen mit Bam-
boo-nodes-artigem Aspekt. Daraufhin wurden
eine orale und lokale Kortikosteroidtherapie
und eine logopddische Behandlung eingeleitet.
Die Everolimus-Einnahme wurde voriiberge-
hend pausiert. Wenige Wochen spdter wur-
de eine HNO-drztliche Kontrolluntersuchung
durchgefiihrt. Dabei zeigten sich weiterhin
entziindliche Verdnderungen der Stimmlip-
pen, jedoch schon eine deutliche Besserung der
Stimme, sodass in gemeinsamem Konsens der
betreuenden Gyndkologen und HNO-drztlichen
Kollegen die Therapie mit Everolimus in redu-
zierter Dosierung (5mg/d) wieder aufgenom-
men wurde.

Unter weiterer logopddischer Behandlung ent-
wickelte sich eine Normalisierung der Stimme
und die Patientin prasentierte sich im weiteren
Verlauf unter Everolimuseinnahme (5 mg/d) in
einem hervorragenden Allgemeinzustand mit
guter Lebensqualitdt. In den regelmafig durch-
gefiihrten Laborkontrollen fiel im August 2013
ein erhohter Blutzuckerspiegel (differenzial-
diagnostisch ~ everolimusinduziert/Diabetes
mellitus Typ 2) auf, sodass der Patientin durch
die internistischen Kollegen eine medikamen-
tose sowie didtetische Therapie des Diabetes
mellitus empfohlen wurde.

In den regelmdRig durchgefiihrten Tumormar-
kerkontrollen zeigte sich im November 2013
ein diskreter Anstieg des CA 15-3 von 45U/ml
(August 2013) auf 66,9U/ml (November 2013),
sodass eine PET-CT-Untersuchung durchge-
fiihrt wurde, die nur einen geringen Progress
der bekannten ossdren Metastasierung zeigte,
sodass bei aktuell sehr guter Vertraglichkeit
und guter Lebensqualitdt eine Erhéhung der
Everolimus-Dosis auf 10mg/d beschlossen
wurde.

Die Patientin ist sehr zufrieden mit dieser Ent-
scheidung, da sie trotz fortgeschrittener metas-
tasierter Tumorerkrankung bis auf die regelma-
Bigen laborchemischen Untersuchungen und
Visiten in der onkologischen Tagesklinik unter
Everolimus /Exemestan ein nahezu normales
Leben fithren kann, ohne unter den belasten-
den Nebenwirkungen einer Infusionschemo-
therapie zu leiden.
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Diskussion

Dieser Fall zeigt, wie eine Patientin mit einer
fortgeschrittenen, in mehreren Linien thera-
pierten Karzinomerkrankung in einer palliati-
ven Situation durch den Einsatz von Everolimus
iiber 10 Monate eine nahezu stabile Metasta-
sierungssituation aufweist und dabei ein anna-
hernd normales Leben fiihren kann.

Mit Everolimus und Exemestan muss sich die
Patientin keiner sehr belastenden Infusions-
chemotherapie unterziehen, sondern kann die
Therapie in Tablettenform zu Hause einneh-
men.

Dennoch gilt es aufgrund des Nebenwirkungs-
profils von Everolimus die Patientinnen regel-
mafRig einzubestellen, eine ausfiihrliche Anam-
nese zu erheben, eine sorgfdltige Untersuchung
durchzufiihren, die Beschwerden der Patien-
tinnen ernst zu nehmen und wenn notwendig

Grischke EM, Geberth M, Harbeck N. Everolimus und Exemestan - eine innovative Therapieoption

konsiliarisch andere Fachabteilungen hinzuzie-
hen und dann die Therapie ggf. in reduzierter
Dosis dem aktuellen Zustand der Patientin an-
zupassen. Ein proaktives Nebenwirkungsma-
nagement ist hierbei entscheidend.

Fazit fiir die Praxis

Bei Rezidiv oder Progression unter einem
nicht-steroidalen Aromataseinhibitor ist der
Einsatz von Everolimus bei postmenopausalen
Patientinnen mit HR+, HER2- fortgeschritte-
nem Mammakarzinom in Kombination mit
Exemestan eine gute Therapieoption.

Dennoch gilt es, die Patientinnen aufgrund der
teilweise auch potenziell lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen in regelmdRigen Abstanden
zu laborchemischen und klinischen Kontrollen
einzubestellen und hinreichend vor Therapie-
beginn dariiber aufzuklaren.

Everolimus und Exemestan ist eine wirksame
orale Therapie, sodass die Patientinnen keine
belastende Infusionstherapie im Krankenhaus
oder in einer Praxis auf sich nehmen miissen.
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Afinitor® 2,5mg|[- 5mg|- 10mg Tabletten

Wirkstoff: Everolimus. Zus.: 1 Tablette enth.: Arzneilich wirksamer Bestandt.: 2,5mg|5mg/ 10 mg Everolimus. Sonst. Bestandt.: Butylhydroxytoluol (E321),
Magnesiumstearat, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Crospovidon Typ A, Lactose. Anw.: Therapie d. Hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-negativen,
fortgeschrittenen Mammakarzinoms in Kombination mit Exemestan b. postmenopausalen Frauen ohne symptomatische viszerale Metastasierung, nach-
dem es zu einem Rezidiv oder einer Progression nach einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist. Behandlung von inoperablen od. meta-
stasierten, gut od. méRig diff. neuroendokrinen Tumoren pankreatischen Ursprungs b. erwachsenen Patienten mit progressiver Erkrankung. Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, bei denen es wéhrend od. nach einer gegen VEGF gerichteten Therapie zu einer Krankheits-
progression kommt. Gegenanz.: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Rapamycin-Derivate oder einen der sonst. Bestandt. Nebenw.: Sehr
hdufig: Infektionen (wie Pneumonien, Herpes zoster, Sepsis u. Einzelfélle v. opportunistischen Infektionen [z.B. Aspergillose, Candidiasis u. Hepatitis B]).
Andmie. Verringerter Appetit, Hyperglykdmie, Hypercholesteroldmie. Dysgeusie, Kopfschmerzen. Pneumonitis (einschl. interstitielle Lungenerkrankung,
Lungeninfiltration, pulmonal-alveoldre Blutung, Lungentoxizitat u. Alveolitis), Epistaxis. Stomatitis (einschl. aphthdse Stomatitis, Mund- u. Zungenulzera,
Glossodynie, Glossitis), Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen. Hautausschlag, Pruritus. Ermiidung, peripheres Odem, Asthenie. Gewichtsverlust. Hdufig: Throm-
bozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie. Hypertriglyceriddmie, Hypophosphatdmie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Hypokaliamie, De-
hydratation, Hypokalzimie. Schlaflosigkeit. Odeme der Augenlider. Hypertonie, Blutungen. Husten, Dyspnoe. Mundtrockenheit, Abdominalschmerzen,
Mukositis, Schmerzen im Mund, Dyspepsie, Dysphagie. Erhohte Alaninaminotransferase, erhohte Aspartataminotransferase. Hauttrockenheit, Nagelver-
anderungen, leichte Alopezie, Akne, Erythem, Briichigwerden der Ndgel, Hand-FuB-Syndrom, Exfoliation, Hautldsionen. Arthralgie. Proteinurie, erhéh-
ter Kreatininwert im Blut, Nierenversagen. Pyrexie. Gelegentl.: Panzytopenie. Hypersensibilitdt. Ageusie. Konjunktivitis. Herzinsuffizienz. Hitzewallung,
Thrombose der tiefen Venen. Bluthusten, Lungenembolie. Erhohte Harnfrequenz wahrend des Tages, akutes Nierenversagen. Menstruationsstérungen.
Nicht kardial bedingte Brustschmerzen. Selten: Isolierte aplastische Andmie. Akutes Atemnotsyndrom. Angiodem. Amenorrho. Verzogerte Wundheilung.
Hdufigkeit nicht bek.: In klin. Studien u. Spontanberichten nach Markteinfiihrung: Auftreten v. schweren Féllen einer Hepatitis-B-Reaktivierung (auch mit
todlichem Ausgang), Auftreten von Nierenversagen (einschl. letalem Ausgang) u. Proteinurie, Félle von Amenorrhd (sek. Amenorrhé u. and. Menstrua-
tionsunregelmaRigkeiten). Warnhinweis: Enthélt Lactose. Verschreibungspflichtig. Weitere Angaben: siehe Fachinformation. Stand: November 2013
(MS 01/14.16)

Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (09 11) 273-0, Fax: (09 11) 273-12653. www.novartis.de

Mitvertriebe:

Novartis Pharma Vertriebs GmbH, 90327 Niirnberg

Novartis Pharma Marketing GmbH, 90327 Niirnberg

Novartis Pharma Distributions GmbH, 90327 Niirnberg

Novartis Pharma Arzneimittel GmbH, 90327 Niirnberg
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