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Zur Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms* wurde das 16sungs-
mittelfreie nab-Paclitaxel (Abraxane®)
bereits 2008 in Europa zugelassen und
hat sich in der Kombination mit Gemcita-
bin in der Erstlinientherapie des metasta-
sierten Adenokarzinoms des Pankreas**
als deutlich wirksamer im Vergleich zu
einer Gemcitabin-Monotherapie erwie-
sen. Nun hat die Europdische Arznei-
mittel Agentur (EMA) nab-Paclitaxel in
Kombination mit Carboplatin zur Erst-
linienbehandlung des fortgeschrittenen
NSCLC bei erwachsenen Patienten, bei
denen keine potenziell kurative Opera-
tion und/oder Strahlentherapie moéglich
ist, zugelassen [2].

Die Zulassung beruht auf den Daten der
multizentrischen, randomisierten Phase-
[1I-Studie bei 1052 chemonaiven NSCLC-
Patienten im Stadium IIIB/IV, die ent-
weder mit Carboplatin (AUC 6mg/ml/
min, alle 3 Wochen) in Kombination mit
nab-Paclitaxel (wochentlich 100 mg/m?)
oder in Kombination mit konventionel-
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Nab-Paclitaxel,

die Albumin-gebundene Nanopartikel-For-

mulierung von Paclitaxel, ist in der Taxantherapie des fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms die bessere
Alternative. Im direkten Vergleich mit konventionellem Pacli-
taxel iiberzeugt nab-Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin
durch hohere Ansprechraten und einem besseren Nebenwir-

kungsprofil [1].

lem Paclitaxel (200mg/m? alle 3 Wo-
chen) behandelt wurden. Als primdrer
Endpunkt wurde die Gesamtansprech-
rate gewdhlt, was fiir Prof. Wolfgang
Schiitte, Halle (Saale) Sinn macht: , Klares
Therapieziel ist die Lebensverldngerung
bei gleichzeitig besserer Lebensqualitdt,
dazu zdhlt natiirlich auch die Symptom-
reduktion durch Remission.“ Sekunddre
Endpunkte umfassten das progressions-
freie Uberleben (PFS), das Gesamtiiber-
leben (OS) und Sicherheitsparameter [1].

Im Gesamtkollektiv zeigten die Patien-
ten im nab-Paclitaxel plus Carboplatin-
Arm eine deutlich héhere Ansprechrate
gemadfR der RECIST-Kriterien von 33% im
Vergleich zu 25% bei konventionell be-
handelten Patienten (response rate ratio,
1,313; 95%-KI 1,082-1,593; p=0,005)
(Abb.1). Dieser Effekt fiel bei Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen sogar

* Abraxane®-Monotherapie ist indiziert fir die
Behandlung des metastasierten Mamma-
karzinoms bei erwachsenen Patienten, bei
denen die Erstlinientherapie der metasta-
sierten Erkrankung fehlgeschlagen ist und
fiir die eine standardmaRige Anthracyclin-
enthaltende Therapie nicht angezeigt ist.

** Abraxane® ist in Kombination mit Gemci-
tabin indiziert fiir die Erstlinienbehandlung
von erwachsenen Patienten mit metasta-
siertem Adenokarzinom des Pankreas.
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Abb.1 Patienten im nab-Paclitaxel plus
Carboplatin-Arm zeigen eine signifikant hohere
Ansprechrate im Vergleich zu konventionell
behandelten Patienten; mod. nach [1].

noch deutlicher aus und betrug 41%
unter nab-Paclitaxel gegeniiber 24%
unter konventionellem Paclitaxel (res-
ponse rate ratio, 1,680; 95%-KI 1,271-
2,221; p<0,001).

Fast verdoppeltes OS

Bei den sekunddren Studienendpunkten
war nab-Paclitaxel dem konventionellen
Paclitaxel mindestens gleichwertig [1].
Die Subgruppenanalyse der iiber 70-jah-
rigen Patientengruppe zeigte, dass die
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Abb.2  Medianes Gesamtiiberleben (OS) bei Patienten 270 Jahre; mod. nach [3].

Patienten im nab-Paclitaxel plus Carbo-
platin-Arm signifikant ldnger lebten als
die Patienten im konventionellen Paclita-
xel plus Carboplatin-Arm (medianes OS:
19,9 vs. 10,4 Monate; HR=0,58; p=0,009)
(Abb.2) [3]. Hier verwies Schiitte auf die
beeindruckende Hazard Ratio. Langer
et al. zeigten in einer weiteren Auswer-
tung, dass der OS-Vorteil der dlteren Pa-
tienten im Studienarm mit nab-Paclitaxel
plus Carboplatin auch dann bestehen
blieb, wenn die Altersgruppe der Patien-
ten >60 Jahre (n=546) betrachtet wurde
(13,8 vs. 11 Monate unter konventionel-
lem Paclitaxel + Carboplatin; HR=0,76;
p=0,009) [4].

Besseres Nebenwirkungsprofil ohne
Hypersensitivitdtsreaktionen

Unter der Kombinationstherapie nab-
Paclitaxel plus Carboplatin traten deut-
lich weniger Taxan-typische Nebenwir-
kungen auf, obwohl die Dosisintensitdt
im Schnitt 26% hoher lag als die des
konventionellen Paclitaxel. So wurden
weniger Neuropathien (3 vs. 11%,
p<0,001), neuropathische Schmerzen
(p<0,001) und Horstérungen beobach-
tet (p=0,002). Die unter nab-Paclitaxel
aufgetretenen Neuropathien waren in
der Regel reversibel und besserten sich
rasch, median innerhalb von 38 Tagen
von Grad >3 auf mindestens Grad 1. Bei
konventionellem Paclitaxel waren es
median 104 Tage [1]. ,Diese Ergebnisse*,
so Schiitte, ,sind fiir eine nachfolgende

Zweitlinienbehandlung wichtig, in der
eine weitere Taxanbehandlung, bei einer
entsprechenden neuropathischen Vor-
schddigung durch die Erstlinienbehand-
lung, limitiert wdre."

Ein hdufiges Problem der konventionellen
Paclitaxel-Therapie sind allergische Reak-
tionen, die vermutlich vom Losungsver-
mittler des hydrophoben Paclitaxel und
seltener durch das Taxan selbst verur-
sacht werden [5, 6]. Da nab-Paclitaxel
aufgrund der Albuminbindung ohne
Losungsvermittler verabreicht wird, tre-
ten nahezu keine allergischen Reaktionen
auf. Entsprechend kann auf die obligate
Pramedikation mit Steroiden und Anti-
histaminika beim 16sungsmittelfreien
nab-Paclitaxel verzichtet werden.

Nab-Paclitaxel als neues Standardtaxan

Bronchialkrebs wird oft spdt erkannt, da
erste Symptome verzogert auftreten
oder, wie bei Rauchern, nicht geniigend
beachtet werden. Eine Heilung ist daher
oftmals nicht moglich und die medika-
mentose Behandlung dient palliativen
Zwecken, wobei die Ziele der Behand-
lung fiir den Einzelfall definiert werden
miissen, wie Dr. Walburga Engel-Riedel,
Koln, an einer aktuellen Kasuistik de-
monstrierte. Bei einer 67-jdhrigen star-
ken Raucherin wurde ein grof3zelliger
neuroendokriner (¢T3, cN3, cMO) Tumor
diagnostiziert. Bei dieser Patientin fiihr-
ten 3 Zyklen der platinbasierten Behand-

lung mit dem ,effektiveren Taxan“ zum
Verschwinden des Tumors im Rontgen-
bild und zu deutlichen Symptomverbes-
serungen. Nach den Ergebnissen der
Thorax-CT-Kontrolle nach 4 Zyklen wird
eine kurative Behandlung als Option
nicht ausgeschlossen.

Fazit

Sowohl die Daten der Zulassungsstudie
als auch die ersten Praxiserfahrungen
sprechen fiir das sehr gute Nutzen-
Risiko-Profil von nab-Paclitaxel. ,Unsere
ersten Therapieerfolge mit dem I6sungs-
mittelfreien nab-Paclitaxel plus Carbo-
platin haben dazu gefiihrt, dass Patienten
in unserer Abteilung, die fiir Taxane und
Carboplatin prinzipiell in Frage kommen,
nun als Standard-Chemotherapie ein
nab-Paclitaxel basiertes Regime erhal-
ten“, resiimierte die Expertin.
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