Neue Kombination bei
triple-negativem Mammakarzinom?

Eine Zwischenanalyse der TORCHLIGHT-Studie spricht dafiir,
in der Erstlinientherapie von Frauen mit triple-negativem
Brustkrebs nab-Paclitaxel mit dem PD-1-Antikorper
Toripalimab zu kombinieren. Zumindest das
progressionsfreie Uberleben von Patientinnen mit
PD-L1-positiven Tumoren kann dadurch verlangert werden.

A n der TORCHLIGHT-Studie waren 531 Patientinnen mit
triple-negativem Mammakarzinom im Stadium IV bezie-
hungsweise mit rezidivierten, inoperablen, lokal fortgeschritte-
nen Tumoren beteiligt. 353 wurden dem experimentellen Arm
zugelost, sie erhielten Toripalimab plus Nanopartikel-Albumin-
gebundenes Paclitaxel (nab-Paclitaxel). 178 Frauen bildeten die
Kontrollgruppe und bekamen statt Toripalimab ein Placebo. Pri-
mirer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben,
als sekundédre Endpunkte waren das Gesamtiiberleben und die
Sicherheit der Therapie definiert.

200 Patientinnen in der Toripalimab- und 100 der Kontroll-
gruppe hatten PD-L1-positive Karzinome, das heifit mindestens
1% PD-L1-positive Zellen im Tumor und im Tumorumfeld. Bei
diesen Frauen verlingerte die Zugabe von Toripalimab zu
nab-Paclitaxel gemaf} den Ergebnissen der Interimsanalyse das
progressionsfreie Uberleben, es betrug median 8,4 versus 5,6
Monate in der Kontrollgruppe. Daraus errechnete sich ein
Vorteil mit Blick auf verzogerte Progression von 35 %. Auch das
mediane Gesamtiiberleben fiel mit median 32,8 gegeniiber 19,5
Monaten langer aus.

Bei 99,2 % der Patientinnen mit Toripalimab und 98,9 % der
Patientinnen mit Placebo waren unerwiinschte Wirkungen
festzustellen, bei 56,4 % und 54,3 % erreichten sie den Grad 3
oder hoher, in 0,6 % und 3,4 % der Félle waren sie todlich. Die
haufigsten immunbezogenen unerwiinschten Effekte waren
Hypothyreose (13,3 % versus 4,0 %) und Hyperthyreose (7,1 %
versus 1,1 %).

Insgesamt ergab sich in der Intention-to-treat-Analyse zwar
mit einem Vorteil von 23 % eine dhnliche Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens, der errechnete Grenzwert fiir die
Wirksambkeit wurde aber nicht erreicht. Allgemein erwies sich
die Zugabe von Toripalimab zu nab-Paclitaxel auch in den Sub-
gruppen als niitzlich, ausgenommen Patientinnen ab einem Alter
von 65 Jahren in der PD-L1-positiven Gruppe und Patientinnen
mit Lebermetastasen in der Intention-to-treat-Population.

Fazit: Die Hinzunahme von Toripalimab zu nab-Paclitaxel re-
sultierte in einem signifikant verbesserten progressionsfreien
Uberleben von Patientinnen mit metastasiertem oder rezidivier-
tem triple-negativem Brustkrebs und mindestens 1 % PD-L1-po-
sitiven Zellen. Robert Bublak
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