neues aus der forschung

Triple-negatives Mammakarzinom

Bessern Betablocker bei Brustkrebs das PFS?

Die Einnahme von Betablockern (BB)
verbesserte das progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) vor allem bei Patientinnen mit
triple-negativem Brustkrebs und Patien-
tinnen, die erst in der Studie mit der Ein-
nahme begannen. Das ist das Ergebnis ei-
ner retrospektiven Analyse von Daten der
multinationalen doppelblinden Phase-
I1I-Studie ROSE/TRIO-012.

In dieser Studie waren 1.144 Patientin-
nen mit HER2-negativem fortgeschritte-
nem Brustkrebs randomisiert mit Doce-
taxel + Ramucirumab behandelt worden.
153 (13 %) Patientinnen nahmen BB ein,
davon 62 % schon vor der Studienteilnah-
me, die iibrigen 38 % erst danach. 71 %
der Patientinnen, die BB einnahmen,
wurden in den Ramucirumab-Arm ran-
domisiert. Die mediane Einnahmedauer
betrug 147 Tage, die haufigsten Indikati-
onen fiir die Verschreibung waren Hy-
pertonie (70 %), koronare Herzkrankheit

kurz notiert

Senkt Viagra das CRC-Risiko?

Als Blutdrucksenker entwickelt, als Potenzmittel
gefeiert — reUssiert Viagra nun noch in der
Krebsprdvention? Fr letzteres fanden US-For-
scher zumindest gewisse Hinweise, wohlbe-
merkt in einem sehr spezifischen Tiermodell.
Die Mediziner verabreichten Apc*™*-Mdu-
sen kleine Dosen von Sildenafil, wie Viagra mit
Freinamen heifl3t. Bei ApcMn#-Mausen ist das
Tumorsupressorgen flr das Adenomatous-po-
lyposis-coli(APC)-Protein defekt. Genau wie
APCdefiziente Menschen entwickeln die be-
troffenen Mause eine Vielzahl an Darmpolypen,
was das Risiko flr Darmkrebs stark erhéht.
Bekamen Mause Sildenafil, hatten sie rund
50% weniger Polypen als Tiere in der Kontroll-
gruppe [Sharman SK et al. Cancer Prev Res (Phila).
2018;11(2):81-92]. Als Erklarung vermuten die For-
scher, dass Sildenafil den Spiegel von zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) im praneoplas-
tischen Darmepithel erhoht. Das konnte zu einer
Verkleinerung des proliferativen Kompartments
ftihren. Damit ware Sildenafil ggf. fir die Chemo-
pravention von (bestimmten) Darmtumoren in-
teressant, so die Mediziner. Freilich mussten die
Daten (beim Menschen) repliziert werden. Und:
In einer prospektiven US-Kohortenstudie war die
Einnahme von Sildenafil mit einem erhdhten
Melanomrisiko verbunden [LiWQ et al. JAMA In-
tern Med. 2014;174(6):964-70).  Moritz Borchers
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(12 %), Arrhythmien (10 %) und Herzin-
suffizienz (1 %).

Das mediane PFS war bei den Patientin-
nen, die BB einnahmen, linger als bei den
Patientinnen ohne BB (10,3 vs. 8,3 Monate;
Hazard Ratio [HR] 0,81; 95 %-Konfidenzi-
ntervall [95%-KI] 0,66-0,99; p = 0,038).

Noch einmal besser war das PFS bei
denjenigen, die erst nach Studienbeginn
mit der Einnahme von BB begonnen hat-
ten (15,5 vs. 8,3 Monate; p < 0,001). Pati-
entinnen mit triple-negativen Tumoren
profitierten besonders: Bei ihnen betrug
das mediane PFS unter BB 13,0 Monate
verglichen mit 5,2 Monaten ohne BB (HR
0,52; 95 %-KI 0,34-0,79; p = 0,002). Hin-
gegen gab es keinen Vorteil durch BB bei
Patientinnen mit Hormonrezeptor(HR)-
positiver Erkrankung (10,1 vs. 9,8 Mona-
te; HR 0,93; 95 %-KI10,74-1,16; p = 0,509).

In der Multivarianzanalyse waren der
HR-Status (p < 0,001) und der Therapie-

Prostatakarzinom
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Eine der Hauptindikationen fiir Betablo-
cker: die Blutdrucksenkung. In einer aktuel-
len Analyse ging deren Einnahme auch mit
einem besseren PFS bei Brustkrebs einher.

arm (p = 0,017) mit dem PFS assoziiert.
Zwischen dem Therapiearm und der Ein-
nahme von BB gab es keine Interaktion
(p = 0,637).

Keine relevanten Unterschiede zwi-
schen der BB-Gruppe und der nicht-BB-
Gruppe gab es im Gesamtiiberleben oder
der generellen Responserate.

Kathrin von Kieseritzky

Spera G et al. Beta blockers and improved pro-
gression-free survival in patients with advanced
HER2 negative breast cancer: a retrospective anal-
ysis of the ROSE/TRIO-012 study. Ann Oncol.
2017;28(8):1836-41.

Aussagekraft des PSA bei BRCA-Mutation

Bei Ménnern, die aufgrund einer BRCA-
Mutation ein erhohtes genetisches Risiko
fiir Prostatakrebs haben, hat der PSA-
Spiegel einen hoheren Vorhersagewert als
bei Médnnern ohne BRCA-Mutation. Die
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSAV)
liefert aber auch bei ihnen keine zusatzli-
che Information, so Ergebnisse einer
Analyse der IMPACT-Studie, die ein
Team um Christos Mikropoulos, Sutton,
Grof3britannien, durchgefiihrt hat.
Berticksichtigt wurden Daten von 1.654
Mainnern, davon 510 mit BRCA1-, 584 mit
BRCA2- und 548 ohne BRCA-Mutation,
bei denen innerhalb des Studienpro-
gramms schon mindestens dreimal - jahr-
lich oder zweijihrlich — der PSA-Wert be-
stimmt worden war. Bei 174 von ihnen
wurde aufgrund eines PSA > 3,0 ng/ml
oder eines klinischen Verdachts eine
Biopsie vorgenommen, die bei 45 Mannern
zur Entdeckung eines Prostatakarzinoms
fithrte (22 BRCA2, 12 BRCA1, 11 ohne
BRCA). Erwartungsgeméafl waren sowohl
PSA (3,7 vs. 0,9 ng/ml) als auch PSAV (0,56

vs. 0,02 ng/ml pro Jahr) bei den Krebspati-
enten hoher als bei den iibrigen Ménnern.
Allerdings war die PSAV nach Adjustie-
rung des PSA in der Gruppe der Manner
mit PSA > 3,0 ng/ml nicht mehr mit dem
Risiko fiir Krebs oder fiir hohergradigen
Krebs assoziiert. Das heif$t, durch die Hin-
zunahme der PSAV zum PSA wurde die
Fahigkeit zu entscheiden, welche Méanner
einer Prostatabiopsie unterzogen werden
sollten, nicht verbessert.

Lag eine BRCA-Mutation vor, wirkte
sich das auf die Vorhersagekraft des PSA-
Wertes aus: Ein erhohter PSA war bei die-
sen Miannern starker pradiktiv fiir ein
Prostatakarzinom als bei Mannern ohne
BRCA-Mutation. Hinsichtlich der Aussa-
gefihigkeit der PSAV unterschieden sich
die Mutationstriger aber nicht von den
iibrigen Mannern. Beate Schuhmacher
Mikropoulos C et al. Prostate-specific antigen ve-
locity in a prospective prostate cancer screening
study of men with genetic predisposition.

BrJ Cancer. 2018;118(2):266-76.





