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Abraxane® (Nab-Paclitaxel) in der Therapie des Mammakarzinoms

Innovative Nanopartikelformulierung
von Paclitaxel, neuartig in der Wirkung

In einem prIME-Oncology-Symposium am diesjahrigen ESMO-Kongress wurde mit Abraxane®
(Nab-Paclitaxel) ein innovatives Taxan zur Therapie des Mammakarzinoms vorgestellt. Wir haben
Univ.-Prof. Dr. Michael Gnant als Symposiumsmoderator um einen Kommentar zu den Heraus-
forderungen beim metastasierten Mammakarzinom gebeten und zu den Chancen, die sich mit der
innovativen Substanz in dieser Indikation ergeben. Redaktion: Gerhard Kahlhammer

Abraxane® (Nab-Paclitaxel!) ist das
erste biologisch wirksame, an huma-
nes Albumin gebundene Paclitaxel in
Nanopartikelform und wurde entwickelt,
um den therapeutischen Index konventi-
oneller Taxane zu verbessern. Taxane
sind lipophile, schlecht wasserldsliche
Substanzen, weshalb zur parenteralen
Verabreichung synthetische Losungsver-
mittler (z. B. Cremophor EL und Tween
80) erforderlich sind. Diese tragen per se
zu den bekannten Nebenwirkungen der
taxanbasierten Therapie bel. Das Risiko
einer durch Ldsungsvermittler hervorge-
rufenen Hypersensitivitdtsreaktion kann
zwar durch entsprechende Pramedikati-
on mit Antihistaminika/Kortikoiden und
durch eine langere Infusionsdauer (mit
konventionellem Paclitaxel 3 h) gesenkt
werden, dennoch sind Verbesserungen
in der Vertréglichkeit und Patientenan-
wenderfreundlichkeit wiinschenswert,
Einen diesbeziglich grundlegenden Vor-
teil bietet Nah-Paclitaxel, eine Nanopar-
tikelformulierung von Paclitaxel. Nab-
Paclitaxel bindet an humanes Serumal-
bumin, das als Transportprotein fir was-
serunlosliche Moleklle fungiert, weshalb
zur Verabreichung keine Losungsvermitt-
ler erforderlich sind. Ein wesentlicher
Vorteil von Nab-Paclitaxel ist, dass die
Préamedikation entfallt und die Infusions-
zeit auf 30 Minuten verkiirzt wird. Nab-
Paclitaxel-Albumin-Komplexe binden da-
rlber hinaus an die vom Tumor sezer-
nierten SPARC-Proteine (Secreted Prote-
in Acidic and Rich in Cysteine). Die
Interaktion mit Albuminrezeptoren erhtht
den Transport des Zytostatikums durch
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die Endothelzellen in das Interstitium um
das 4,2-Fache, sodass sich Nab-Paclita-
xel in letzter Konsequenz mit einer signi-
fikant hoheren Wirkstoffkonzentration im

Tumor anreichert.®: 2 Im Unterschied da-
zu wird der Transport des konventionel-
len Paclitaxels durch das Endothel durch
den Losungsvermittler verlangsamt. Kon-

Herausforderungen beim metastasierten
Mammakarzinom, Chancen durch

neue Technologien
Es sind in Osterreich gliicklicherweise nur wenige /
Mammakarzinome bereits bei Diagnosestellung me- Univ.-Prat. Dr.

tastastert, etwa 5 %. Allerdings haben die Patientin-

nen mit einem metastasierten Mammakarzinom eine
vergleichsweise hurze durchschnittliche Uberlebensdauer
von nur 18-30 Monaten, nur ein Fiinftel lebt langer als 5
Jahre. Wéhrend Therapiealgorithmen im adjuvanten Setting
gut definiert sind, ist das Vorgehen im metastasierten Stadium bei einer Vielzah!
an moglichen Therapielinien nicht einheitlich standardisiert. Orientierungshiffen
bieten die Tumorbiologie, die vorangegangene systemische Therapie, die Dauer
des krankheitsfreien Intervalls, Komorbiditdten und die Praferenz der Patientin-
nen. In fortgeschrittenen Tumorsituationen ist der Ansatz einer Monotherapie als
weniger belastende Option unterstiitzenswert, wie auch aus der Datenlage zu
Nab-Paclitaxel ersichtlich wird, das in den USA und in der EU zugelassen ist. Die
neue Technologie ist eine interessante Weiterentwickiung der konventionellen
Chemotherapie und bietet den wesentlichen Vorteil, dass durch die Nanopartikel-
formulierung, das heiBt durch die Bindung des Zytostatikums an Albumin, mehr
Wirkstoff gezielter an den Tumor gelangt und das therapeutische Fenster insge-
samt groBer wird. Der Erfolg zeigt sich an hoheren Remissionsraten, die in kiirzerer
Zeit erreicht werden kdnnen, und einer besseren Krankheitskontrolle selbst nach
mehreren Vortherapien.® € Interessant ist die Beobachtung, dass albuminbinden-
de Proteine wie SPARC beim Mammakarzinom (berexprimiert sind, was die Anrei-
cherung von Nab-Paclitaxel im Tumor ebenfalls begiinstigt, wobei sich SPARC u.
U. als Biomarker fiir die neue Therapie anbieten kinnte.

Michael Gnant
Universitatsklinik fir
Chirurgie, Medizini-
sche Universitat Wien
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ventionelles Paclitaxel hat aufgrund der
Einlagerung des Wirkstoffs in Cremo-
phor-Mizellen eine nichtlineare Pharma-
kokinetik. Demgegentiber zeichnet sich
Nab-Paclitaxel tber den klinisch relevan-
ten Dosisbereich hinweg durch eine line-
are Pharmakokinetik mit einer dosisab-
héngigen tumorhemmenden Wirkung
aus.3 Dariiber hinaus flihrt Nab-Paclita-
xel mittels eines aktiven Transports zu
einer praferenziellen Wirkstoffaufnahme
im Zielgewebe, i. e. im Tumor.* Mit die-
sen Eigenschaften konnen bestehende
Limitationen einer in der Therapie des
Mammakarzinoms etablierten Substanz-
klasse Uberwunden werden, wie auch
aus der Phase-lll-Registrierungsstudie
eindrucksvoll hervorgeht.

In der Phase-111-Registrierungsstudie®. 6
wurde Nab-Paclitaxel in einer Dosis von
260 mg/m? als 30-mintitige Infusion (1-
mal alle 3 Wochen) mit konventionellem
Paclitaxel (175 mg/m2 1-mal alle 3 Wo-
chen, i. v. Uber 3 h) bei 460 Patientin-
nen mit metastasiertem Mammakar-
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zinom verglichen. Die Dosisintensitat
war in der Nab-Paclitaxel-Gruppe um
49 % hoher, was zu einer signifikant ho-
heren Ansprechrate versus konventionel-
lem Paclitaxel flhrte. Bei Patientinnen
mit zumindest einer (adjuvanten und/
oder palliativen) Vortherapie waren fir
Nab-Paclitaxel die Ansprechraten dop-
pelt so hoch (27 % vs. 13 %; p =
0,006), die mediane Zeit zur Tumorpro-
gression (20,9 vs. 16,1 Wochen; p =
0,02) und das Gesamtliberleben (56,4
vs. 46,7 Wochen; p = 0,024) signifi-
kant langer als in der Kontrollgruppe.
Trotz der um 49 % hdoheren verabreich-
ten Paclitaxeldosis wurde die Lebensqua-
litat unter Nab-Paclitaxel nicht beein-
trachtigt. Die Inzidenz an Grad-4-Neutro-
penien war unter Nab-Paclitaxel signifi-
kant geringer als unter konventionellem
Paclitaxel. Sensorische Neuropathien
manifestierten sich zwar haufiger unter
Nab-Paclitaxel. Der klinisch wesentliche
Unterschied bestand jedoch darin, dass
sich die sensorischen Neuropathien auf-
grund der linearen Pharmakokinetik von
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Nab-Paclitaxel wesentlich schneller, i. e.
bereits nach median 22 Tagen verbessert
hatten. Es gab keine Unterschiede bei
den Nebenwirkungen in Abhangigkeit
vom Patientenalter (alter oder jlnger als
65 Jahre), und trotz Weglassens der Pra-
medikation traten keine Grad-3/4-Uber-
empfindlichkeitsreaktionen unter Nab-
Paclitaxel auf.

ESMO-Guidelines zum metastasierten
Mammakarzinom: Abraxane® wurde in
die aktuell publizierten ESMO-Guidelines
zum metastasierten Mammakarzinom
aufgenommen und bietet sich in dieser
Indikation als Monotherapie mit einem
Uberlebensvorteil an. In Osterreich lauft
derzeit eine nichtinterventionelle Studie
mit Abraxane® unter Leitung von Univ.-
Prof. Dr. Glnther Steger. i
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