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PRESSEINFORMATION
Erste Ergebnisse von ABCSG 38/LORELEI: PI3K-Inhibitor Taselisib ldsst Brusttumoren schrumpfen

Beim diesjéhrigen ESMO-Kongress (European Society for Medical Oncology, 8.-12.9.2017) in Madrid
wurden die ersten Ergebnisse einer internationalen Studie prdsentiert — drei akademische
Studiengruppen waren an diesem Phase-lI-Projekt beteiligt, darunter die dsterreichische ABCSG
(Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group).

Wien, 12. September 2017. Die Studie ABCSG 38/LORELEI zeigt, dass der PI3-Kinase (PI3K)-Hemmer
Taselisib zusammen mit einer endokrinen Therapie mit Letrozol neoadjuvant, also vor der Operation,
bei Brustkrebskrebspatientinnen mit dstrogenrezeptor-positivem (ER+), HER2-negativem (HER2-)
Mammakarzinom die Ansprechraten im Vergleich zu Letrozol allein deutlich erhoht.

Die randomisierte Phase-II-Studie wurde von den akademischen Studiengruppen Breast International
Group (BIG), der spanischen SOLTI Brustkrebsforschungsgruppe und der 6sterreichischen ABCSG
gemeinsam mit insgesamt 334 postmenopausalen Patientinnen durchgefiihrt. Die ABCSG-
Studienzentrale in Wien ist dabei fir das weltweite Datenmanagement verantwortlich, sodass
Osterreich in diesem Projekt eine sehr wichtige Rolle zuteilwurde. ,Es ist eine schéne Bestatigung fir
unsere langjahrige professionelle Arbeit, dass die ABCSG fir die Verwaltung der sensiblen
Studiendaten gewahlt wurde”, kommentiert ABCSG-Prasident Univ.-Prof. Dr. Michael Gnant (MedUni
Wien, Comprehensive Cancer Center Vienna) den Beitrag Osterreichs zu der internationalen
Brustkrebsstudie. ,Die Zusammenarbeit mit unseren Partnern hat gut funktioniert und wir freuen
uns sehr, dass diese ersten Ergebnisse Mut zu weiteren Forschungen und Analysen machen.”

Ansprechrate auf 50% erhoht

Die LORELEI-Studie untersuchte, ob die zusatzliche neoadjuvante Gabe des PI3K-Hemmers Taselisib
zu Letrozol gegeniber Letrozol mit Placebo Auswirkungen auf das Tumorwachstum bei
postmenopausalen Patientinnen mit ER+/HER2- frilhem Brustkrebs hat. Primares Studienziel war die
objektive Ansprechrate (ORR), die durch die Zugabe von Taselisib von 39,3% auf 50% erhéht wurde.
Bereits nach 16 Wochen konnte im Studienarm mit Taselisib eine ausgepragte Verringerung der
TumorgroRRe im Vergleich zur Placebogruppe festgestellt werden. Gemessen wurde die Tumorgréfe
mittels Magnetresonanztomografie (MRT), die pathologische Response (pCR) nach der Operation war
sowohl bei der Gruppe mit Taselisib als auch bei der Placebo-Gruppe gleich.

Besonders profitiert haben Patientinnen mit einer PIK3CA-Mutation, bei ihnen konnte die ORR von
38% sogar auf 56,2% erhoht werden. LORELEI ist die erste randomisierte Studie, die eine signifikante
Erh6hung der ORR bei der Behandlung mit einem PI3K-selektiven Inhibitor in dieser Population von
Patienten zeigt, stellten die Autorinnen der Studie fest, die weltweit an 85 Zentren durchgefiihrt
wurde.

Diese ersten Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Zugabe eines PI3K-Inhibitors zuséatzlich zu einer
endokrinen Therapie bei HER2-/ER + Brustkrebs funktionieren konnte. Weitere Daten von LORELEI
sowie Daten aus den Phase-llI-Studien bei metastasierendem Brustkrebs muissen fiir die Bewertung
der Rolle von PIK3-Kinase-Inhibitoren bei Brustkrebs allerdings noch abgewartet werden.

Prasentiert wurden die Ergebnisse in einer Oral Session beim ESMO-Meeting von Dr. Cristina Saura,
PhD, Studienarztin vom Vall d’"Hebron Universitatsklinikum Barcelona und Principal Investigator der
LORELEI-Studie.

Finanziell unterstiitzt wurde die Studie von Genentech, einem Unternehmen der Schweizer
Pharmagruppe Roche.
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Uber Taselisib:

Taselisib ist ein alpha-spezifisch selektiver, oraler PI3Kinase-Inhibitor mit verbesserter Aktivitat gegen
PI3BKCA-mutierte Tumoren, die den PI3K-Signalweg, der das Zellwachstum in Tumorzellen férdert,
blockiert. Der PI3K-Weg ist entscheidend fiir die Zellzyklusmodulation, das Zellwachstum, den
Stoffwechsel, die Motilitdt und das Uberleben der Zellen. PI3KCA-Mutation, als einer der
Hauptmechanismen, die zur PI3K-Bahnaktivierung fiihren, findet sich in etwa 40-45% der ER-
positiven Brustkrebserkrankungen. Darlber hinaus deuten praklinische Daten darauf hin, dass
erhohte PI3K-Pathway-Aktivitdat mit Resistenz gegen endokrine Therapie assoziiert ist. Es wird
angenommen, dass das Blockieren der PI3K-Signalisierung das Wachstum bestimmter
Brustkrebsarten und moglicherweise anderer Arten von Tumoren stoppen oder verlangsamen kann.

Uber ABCSG 38/LORELEI:

eine randomisierte, doppelblinde Phase-lI-Studie von neoadjuvantem Letrozol plus Taselisib vs.
Letrozol plus Placebo bei postmenopausalen Frauen mit ER-positivem/HER2-negativem Brustkrebs
im Frihstadium

¢ Primare Endpunkte: ORR (objektive Ansprechrate) durch zentral beurteilte Brust-MRT (lUber
modifizierte RECIST-Kriterien) und pathologische Gesamtreaktion (pCR) in Brust und Achselhéhle
nach Operation, bei allen randomisierten Patientinnen und bei Patientinnen mit PIK3CA-mutierten
Tumoren

¢ Sekundare Endpunkte: ORR durch zentral beurteilte MRT bei Patientinnen mit PIK3CA-Wildtyp-
Tumoren, pCR-Rate bei Patientinnen mit PIK3CA-Wildtyp-Tumoren und Sicherheit insgesamt.

Zur Person:

Univ.-Prof. Dr. Michael Gnant studierte Medizin in Wien und Miinchen und hat sich auf chirurgische
Onkologie spezialisiert. Der gebirtige Wiener ist als Chirurg am AKH Wien tatig und seit 2014
Vorstand der Universitatsklinik fir Chirurgie. Im April 2017 wurde er auBerdem als
korrespondierendes Mitglied in die Osterreichische Akademie der Wissenschaften aufgenommen.
Flr zahlreiche wissenschaftliche Publikationen wurde Gnant bereits vielfach international
ausgezeichnet. Dariber hinaus fungiert der Prasident der Austrian Breast & Colorectal Cancer Study
Group (ABCSG) als Herausgeber und Reviewer anerkannter wissenschaftlicher Zeitschriften (u. a. The
Lancet, New England Journal of Medicine) und ist auRerdem in zahlreichen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften vertreten. Zahlreiche seiner bisher tiber 400 Artikel wurden in den
anerkanntesten Journals publiziert, sein h-Index ist 56.

Zur ABCSG (Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group):

Seit (iber 30 Jahren fiihrt Osterreichs groRte akademische Studiengruppe Austrian Breast &
Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) klinische Studien zum Mammakarzinom und kolorektalen
Karzinom sowie seit 2013 auch zum Pankreaskarzinom durch. Die Ergebnisse finden international
grofRte wissenschaftliche Anerkennung und haben maRgeblich dazu beigetragen, die Heilungs- und
Uberlebenschancen der Patientlnnen zu verbessern. Allein in Osterreich arbeitet die ABCSG mit 100
Zentren und mehr als 900 Priifarztinnen und Prifarzten zusammen, weltweit gesehen sind es bei
internationalen Kooperationen mehrere Tausend. Bislang nahmen mehr als 25.300 Patientlnnen an
klinischen Studien der ABCSG teil. Weitere Informationen finden Sie unter www.abcsg.at

Zu BIG (Breast International Group):
Die Breast International Group (BIG) ist eine internationale gemeinn(tzige Organisation fir
akademische Brustkrebsforschungsgruppen aus der ganzen Welt mit Sitz in Briissel, Belgien.


http://www.abcsg.at/
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Globale Zusammenarbeit ist entscheidend, um erhebliche Fortschritte in der Brustkrebsforschung zu
erzielen, unnoétige Duplizierung der Anstrengung zu verringern, Daten zu teilen, zur schnelleren
Entwicklung von besseren Behandlungen beizutragen und die Wahrscheinlichkeit von Heilungen fur
Patientlnnen zu erhéhen. Deshalb erleichtert BIG die Brustkrebsforschung auf internationaler Ebene,
indem sie die Zusammenarbeit zwischen ihren Mitgliedern und anderen akademischen Netzwerken
anregt und mit der pharmazeutischen Industrie zwar zusammen, aber von ihr unabhangig arbeitet.
Gegriindet von flihrenden européischen Expertinnen im Jahr 1999, ist BIG nun ein Netzwerk von 59
kooperativen Gruppen aus Europa, Kanada, Lateinamerika, Asien und Australasien. Diese
Unternehmen sind an mehrere tausend spezialisierte Krankenh&duser und Forschungszentren
weltweit gebunden. Mehr als 30 klinische Studien werden im BIG-Netzwerk laufend durchgefiihrt
oder sind in Entwicklung. BIG arbeitet auch eng mit dem US National Cancer Institute (NCI) und den
nordamerikanischen Brustkrebsgruppen (NABCG) zusammen. Weitere Informationen finden Sie
unter www.BIGagainstbreastcancer.org

Zu SOLTI:

SOLTI ist eine gemeinniitzige Vereinigung mit mehr als 20 Jahren Erfahrung in der Durchfiihrung
innovativer klinischer und translationaler Forschung, um Fragen von groBem wissenschaftlichem
Interesse und Relevanz im Bereich der Onkologie zu beantworten. SOLTI hat ein Netzwerk von mehr
als 260 Fachleuten, meist medizinische Onkologen, die in iber 70 Krankenh&usern in Spanien,
Portugal, Frankreich und Italien tatig sind. Weitere Informationen finden Sie unter
www.gruposolti.org
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