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PANORAMA

Fallbericht: Ribociclib (Kisgali®) bei HR+/HER2- metastasiertem Brustkrebs
Konstante Wirksamkeit und hervorragende Vertraglichkeit bel alterer Patientin
mit exulzeriertem Mammakarzinom und viszeralen Metastasen

OA DDr.i" Carmen Leser (Universitatsklinik fiir Gynakologie und Geburtshilfe, MedUni Wien) berichtet
Uber den beeindruckenden Fall einer alteren Patientin mit einem HR-+/HER2- metastasierten Mamma-
karzinom, bei der eine Therapie mit dem CDK4/6-Inhibitor Ribociclib (Kisgali®) in Kombination mit einer
endokrinen Therapie (Anastrozol, Arimidex®) zu einem raschen und langanhaltenden Therapieerfolg mit
kompletter Remission der viszeralen Metastasen und Wiederherstellung des normalen Hautbildes fihrte.
Die Patientin mit vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen tolerierte die Behandlung hervorra-
gend, ohne dass relevante Nebenwirkungen festgestellt wurden. Redaktion: Dr. Christine Rous
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Anamnese und Diagnostik

Eine 81-jahrige Patientin stellte sich im
November 2019 mit einer 3,5 cm gro-
Ben Veranderung in der linken Brust vor,
die klinisch dem Bild eines exulzerierten
Mammakarzinoms entsprach. Begleitend
wurden vergroBerte Lymphknoten in der
supraklavikularen Region festgestellt. An
Vorerkrankungen wies die Patientin Hy-
pertonie und Vorhofflimmern auf, woftr
sie mit Rivaroxaban (Xarelto®) sowie
Amlodipin behandelt wurde. Die histo-
logische Untersuchung einer Biopsie der
linken Brust Ende November 2019 be-
statigte das Vorliegen eines invasiven
duktalen Karzinoms (IDC) mit schlechter
Differenzierung (Grad 3), stark ausge-
pragter Hormonrezeptor (HR)-Positivitat
(ER+++, PR++) und fehlender Uber-
expression des humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors 2 (HER2-ne-
gativ). Zudem wurde eine erhohte Pro-
liferationsrate mit einem MIB-1-Index
von 30 % festgestellt. Eine Lymphkno-
tenbiopsie zeigte eine Metastase mit Kap-
seldurchbruch, ein Hinweis auf eine fort-
geschrittene Tumorausbreitung. In der
Computertomographie (CT) Ende Janner
2020 zeigten sich Lungenmetastasen im
linken Unterlappen.
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Therapie und Aufnahme in
Real-World-Studie REACH AUT

Nach interdisziplindrer Diskussion im Tu-
morboard Anfang Februar 2020 wurde
die Entscheidung fir Ribociclib (Kisqali®)
getroffen. Die Patientin wurde daraufhin
in die REACH AUT-Studie aufgenommen,
eine osterreichische Real-World-Studie,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ribociclib als Erstlinien (1L)-Therapie in
Kombination mit endokriner Therapie
(ET) bei HR+/HER2- metastasiertem
Brustkrebs (MBC) in der klinischen Pra-
xis untersucht.! Ribociclib, ein selektiver

a) vorher

Datum CT: 27. 1. 2020

CDK4/6-Inhibitor, hemmt gezielt den
Zellzyklus und hat sich in den MONA-
LEESA-Studien als hochwirksam erwie-
sen. Diese Phase-IlI-Studien zeigten, dass
Ribociclib bei Patientinnen mit HR+/
HER2- MBC in der 1L- und Zweitlinien
(2L)-Therapie sowohl das progressions-
freie Uberleben (PFS) als auch das Ge-
samtiberleben (0OS) signifikant verlangert,
unabhangig vom Menopausenstatus.2-7
Zudem zeigte Ribociclib in allen drei
MONALEESA-Studien eine Verbesserung
oder einen Erhalt der Lebensqualitat
(QoL).8-11 Als einziger CDK4/6-Inhibitor
erhielt Ribociclib die hochstmogliche Be-

b) nachher

Datum CT: 29. 7. 2020
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Abb.: Brust (Foto) und Lunge (CT) vor und nach Behandlung mit Ribociclib + ET
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ENTGELTLICHE EINSCHALTUNG

exulzeriertes Mammakarzinom, Lungenmetastasen

Ribociclib (Kisqali®) + Anastrozol (Arimidex®)

SHORT FACTS

Alter 81 Jahre

Geschlecht weiblich

Diagnose IDC, G3, ER+++, PR++, HER2-
Vorerkrankungen Hypertonie, Vorhofflimmern
Therapie

Ansprechen

deutliche klinische Verbesserungen nach 1 Zyklus, partielle

Remission nach 6 Monaten, komplette Remission nach 10

Monaten

Vertraglichkeit

hervorragende Vertraglichkeit Gber mindestens 4,5 Jahre, bei

subjektiv sehr guter Lebensqualitat

wertung (Score 5) im ESMO-MCBS (Eu-
ropean Society for Medical Oncology
Magnitude of Clinical Benefit Scale).12
Langzeitdaten der Studien belegen ein
konsistentes und gut handhabbares Si-
cherheitsprofil, mit Sicherheitsnachbe-
obachtungen von mehr als 6,5 Jahren
fur MONALEESA-2, mehr als 4,5 Jahren
fir MONALEESA-3 und fast 4,5 Jahren
fir MONALEESA-7.2. 13,14 Dje gepoolten
Sicherheitsdaten aller drei Studien zeigen
eine niedrige Rate an QT-Verlangerungen
(Ribociclib + ET 5,2 % vs. Placebo +
ET 1,5%).15 Daher sollte vor Einleitung
der Behandlung mit Ribociclib ein EKG
ausgewertet werden, eine Therapie soll-
te nur bei Patientinnen mit QTcF-Werten
(QTc Frequenzkorrektur nach Fridericia
[QTcF]) unter 450 ms begonnen werden.
Etwa an Tag 14 des ersten Zyklus sollte
erneut ein EKG geschrieben werden und
anschlieBend wie klinisch erforderlich.1?

Rasche Wirksamkeit und schnelles
Ansprechen von Ribociclib + ET

Die Therapie wurde am 10. 2. 2020 be-
gonnen (Abb. a). Die Patientin erhielt Ri-
bociclib (600 mg, 21 Tage Einnahme, 7
Tage Pause) in Kombination mit Anast-
rozol (Arimidex®) (1 mg taglich). Regel-
maBige EKG-Kontrollen wurden durchge-
fihrt, um das Risiko einer potenziellen
QT-Zeit-Verlangerung zu Uberwachen,
sowie Bluthild- und Elektrolytiiberwachun-
gen. Bereits nach dem ersten Zyklus zeig-
te sich eine deutliche klinische Verbes-
serung der Brustveranderung und des
Hautbilds, dokumentiertam 11. 3. 2020.

Zudem zeigten sich keinerlei Anzeichen
von Nebenwirkungen. Mitte Mai 2020
musste die Therapie aufgrund einer Hift-
fraktur unterbrochen werden. Anfang Ju-
ni 2020 erhielt die Patientin eine Total-
endoprothese (TEP) links. Trotz Thera-
piepause wurde im Juli 2020 - sechs
Monate nach Therapiebeginn und insge-
samt vier Zyklen Ribociclib + Anastrozol
—eine weitere deutliche Verbesserung des
Hautbildes dokumentiert. Die radiologi-
sche Untersuchung zeigte eine partielle
Remission (PR), insbesondere im Bereich
der Lunge (Abb. b). Ende Juli 2020 wur-
de die Therapie wieder aufgenommen.
Insgesamt zehn Monate nach dem initi-
alen Therapiebeginn wies die Patientin
noch eine chronische Bronchopathie auf,
jedoch waren in der Lunge keine visze-
ralen Metastasen mehr nachweisbar. Durch
die Therapie mit Ribociclib + Anastrozol
konnte bei dieser Patientin eine komplet-
te Remission erreicht werden.

Die Patientin berichtete tber eine spr-
bare Steigerung ihrer Lebensqualitat, ins-
besondere durch die Wiederherstellung
des normalen Hautbildes, was ihr nun
sogar unbeschwerte Thermenaufenthalte
ermoglichte.

Langanhaltendes Ansprechen iiber
mindestens 4,5 Jahre bei einer
86-jahrigen Patientin

Im Juli 2023 zeigte die Bildgebung wei-
terhin keinerlei Hinweise auf neue Meta-
stasen. Bei einer Visite im Mai 2024 im
Rahmen der REACH AUT-Studie wurden
bei dieser Patientin keine unerwiinschten

Ereignisse (AE), schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse (SAE) oder onkolo-
gischen Ereignisse dokumentiert. Der All-
gemeinzustand der Patientin war weiterhin
sehr gut (ECOG 0), und das physikalische
Examen blieb unauffallig. Der letzte Kon-
trolltermin im Dezember 2024 bestéatigte
die komplette Remission bei der mittler-
weile 86-jahrigen Patientin Uber einen
Zeitraum von mehr als 4,5 Jahren.

Sehr gute Vertraglichkeit bei Patientin
mit kardialer Vorerkrankung

Die Patientin tolerierte die Therapie mit
Ribociclib Gber den gesamten Behand-
lungszeitraum hinweg hervorragend. Es
traten auch keinererlei therapieassozi-
ierte kardiologische Komplikationen auf.
Eine rezente Zwischenanalyse der noch
laufenden REACH AUT-Studie bestatigt
die starke Wirksamkeit von Ribociclib +
ET bei gutem Sicherheitsprofil (QTc-Ver-
langerung alle Grade: 11,4 %, Grad = 3:
0,4 %) im Real-World Setting.!

Fazit

Dieser Fall illustriert die beeindruckende
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ri-
bociclib in Kombination mit endokriner
Therapie auch bei dlteren Patientinnen
mit exulzeriertem Mammakarzinom und
viszeralen Metastasen in der klinischen
Praxis. Unter der Therapie erreichte die-
se Patientin eine komplette Remission
ohne Nachweis neuer Metastasen, eine
deutliche Verbesserung des Hautbildes
sowie eine subjektiv gesteigerte Lebens-
qualitat. |
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