Adjuvanter Einsatz von Trastuzumab (Herceptin®)
beim primdaren Mammakarzinom - aktuelle Datenlage
und Bewertung der Stellungnahme des Kompetenz
Centrums Onkologie des MDK Nordrhein
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Adjuvant Therapy with Trastuzumab (Herceptin®) in Primary Breast Cancer

Zusammenfassung

Es liegen die Ergebnisse von vier randomisierten multizentri-
schen internationalen Studien vor, die den adjuvanten Einsatz
von Herceptin beim primdren HER2-neu positiven Mammakar-
zinom tiberpriift haben. Dabei zeigte sich in allen vier Studien,
dass durch die adjuvante Herceptintherapie iiber ein Jahr schon
nach kurzer Nachbeobachtungszeit das rezidivfreie und metas-
tasenfreie Uberleben und in einer Auswertung auch das Gesamt-
iberleben verbessert werden konnte. Design und Ergebnisse der
einzelnen Studien werden dargestellt. Die Empfehlungen der
Organkommission Mamma und anderer nationaler und interna-
tionaler Fachgesellschaften zur adjuvanten Herceptintherapie
werden berichtet sowie die unterschiedliche Bewertung dieser
Studien durch das Kompetenzzentrum Onkologie kommentiert.
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Abstract

The results of four randomized international multicentric trials
evaluating the therapeutic benefit of Herceptin in the adjuvant
treatment of HER2-neu positive primary breast cancer have
been reported. These reports showed that even after short term
follow up one year of Herceptin resulted in improved disease
free, metastases free and overall survival. Design and results of
these four studies and the recommendations of national and in-
ternational societies for the use of Herceptin in the adjuvant set-
ting will be discussed.
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Auf der diesjdahrigen Jahrestagung der Amerikanischen Gesell-
schaft fiir Klinische Onkologie (ASCO) wurden die ersten Ergeb-
nisse von drei randomisierten multizentrischen Studien vor-
gestellt, die die Wertigkeit des adjuvanten Einsatzes von Hercep-
tin in der Behandlung des primdren Mammakarzinomes {iber-
priiften. In einer Pressemitteilung vom 13.9.05 wurden die ersten

Daten der vierten adjuvanten ,Herceptinstudie* (BCIRG-006-Stu-
die) kommuniziert. Im Gegensatz zur HERA-Studie war bei den
anderen Studiengruppen (NSABP-B 31, NCCTG 9831, BCIRG 006)
ein festes Chemotherapieregime festgelegt. Die Studiendesigns
sind in Abb. 1 dargestellt.
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NSABP-B 31-Studie

In der B 31-Studie [8] wurden 1736 ausschlieRlich nodal positive
Patientinnen zu 4xAC gefolgt von 4xPaclitaxel mit (n=_864)
oder ohne Trastuzumab (n =872) randomisiert. Paclitaxel wurde
in der {iblichen Dosierung mit 175 mg/m? {iber 3 Stunden alle
3 Wochen iiber 4 Zyklen gegeben. Im Trastuzumabarm wurde
Herceptin parallel zu Paclitaxel begonnen und insgesamt iiber
1 Jahr woéchentlich appliziert. Die Hilfte der Patientinnen waren
unter 50 Jahren und ca. 15% waren 60 Jahre oder dlter. Fiinfzig
Prozent hatten einen ER-positiven Tumor. Primdres Studienziel
war das rezidivfreie Uberleben (DFS).

NCCTG 9831-Studie

Die NCCTG 9831 [6] war im Unterschied zur B 31 eine dreiarmige
Studie. Hier wurden nodal-positive oder high-risk nodal-nega-
tive Pat. (T > 1 cm und ER/PR negativ oder T > 2 cm, ER/PR positiv)
mit 4xAC — 4xPaclitaxel behandelt und zu keiner Herceptin-
therapie (Arm A, n=979), zu Herceptin sequenziell nach beende-
ter Chemotherapie (Arm B, n=985) oder zu Herceptin mit Be-
ginn schon parallel zur Paclitaxeltherapie (Arm C, n=840) ran-
domisiert. Herceptin wurde in iiblicher Dosierung iiber ins-
gesamt 52 Wochen gegeben. Paclitaxel wurde in dieser Studie
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Abb. 1

mit 80 mg/m? wochentlich {iber 12 Wochen appliziert. Ins-
gesamt wurden 2 804 Pat. eingeschlossen. Auch in dieser Studie
waren 50% der Pat. unter 50]Jahren und 15% tiber 60 Jahren,
55% waren ER- u./o. PR-positiv. Nodal-negativ waren 12%
(n=204). Primdres Studienziel war das DFS. Echokardiographi-
sche Kontrollen erfolgten in beiden amerikanischen Studien di-
rekt vor Beginn der Herceptintherapie, nach 3, 6, 9 und 18 Mona-
ten.

HERA-Studie

Auch bei der HERA-Studie [7] der Breast International Group
handelte es sich um eine dreiarmige Studie. Im Unterschied zu
den amerikanischen Studien war allerdings kein bestimmtes
adjuvantes Chemotherapieregime vorgegeben, so dass Pat. mit
unterschiedlichen, von der Studienleitung verabschiedeten,
Chemotherapieregimen (anthrazyklinhaltig, 68 %; anthrazyklin-
frei, 6% und Anthrazyklin-Taxan-Kombinationen, 26%) behan-
delt werden konnten. Die Patientinnen wurden entweder einem
Beobachtungsarm (kein Herceptin nach Chemotherapie), oder
einer einjdhrigen bzw. zweijdhrigen Herceptintherapie rando-
misiert zugeteilt. Die Zuordnung zu einem der 3 Therapiearme
erfolgte nach Beendigung der Chemotherapie (spétestens 7 Wo-
chen nach Tag 1 des letzten Zyklus) oder spatestens 6 Wochen
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Studiendesign der vier Phase-3-Studien zur Uberpriifung des adjuvanten Einsatzes von Herceptin.
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nach Beendigung der Strahlentherapie. Im Unterschied zu den
anderen Studien erfolgte die Herceptingabe in dreiwdchigen In-
tervallen (loading dose 8 mg/kg KG, dann alle anderen Applika-
tionen 6 mg/kg KG). Insgesamt wurden in die HERA Studie
5090 Pat. eingeschlossen, wobei 1693 im Beobachtungsarm,
1694 im Herceptineinjahresarm und 1694 im Herceptinzwei-
jahresarm sind. Ungefdhr 7% der Frauen waren unter 35 Jahren,
3/4 der Pat. waren zwischen 35 und 59 Jahren und 16% waren
60 Jahre und dlter. Ein Drittel der Pat. waren nodal-negativ und
50% waren hormonrezeptorpositiv. Primdres Studienziel war
auch das rezidivfreie Uberleben. Es erfolgte ein engmaschiges
kardiales Monitoring (Herzecho direkt vor Herceptintherapie
und nach 3, 6,12, 18, 24, 30, 36 und 60 Monaten).

In allen drei Studien war eine normale LVEF und das Fehlen kar-
dialer Vorerkrankungen eine Voraussetzung fiir die Studienteil-
nahme. Auch war in allen drei Studien eine HER2 Uberexpression
(ICH 3+ oder FISH positiv) eine Eingangsvoraussetzung, wobei
die Testung in der HERA-Studie und in der B 31-Studie in Refe-
renzlaboren erfolgte, bei der NCCTG 9381 erfolgte die Testung
zentral.

BCIRG 006-Studie

Auch die BCIRG-006-Studie ist eine dreiarmige Studie. In dieser
internationalen Studie wurden nodal-positive oder high-risk no-
dal-negative Pat. mit HER2-Uberexpression (bestimmt durch
FISH-Testung) zu 4x AC — 4 xTaxotere mit oder ohne Herceptin
oder zu einem drittem Arm, bestehend aus 6 Zyklen einer Platin/
Taxotere-Kombination, randomisiert. Herceptin wurde parallel
zu Taxotere begonnen bzw. im dritten Arm von Anfang an mit
der Platin/Taxotere-Kombination eingesetzt und insgesamt
iiber 52 Wochen (weekly Schema) appliziert. Interessant an die-
ser Studie ist besonders der dritte Arm, der aus einer anthra-
zyklinfreien Kombination besteht, welche bisher noch nicht in

der adjuvanten Situation eingesetzt wurde, allerdings aus den
beiden Substanzen besteht, fiir die die optimalsten synergisti-
schen Effekte mit Herceptin in vitro gezeigt werden konnten.

Studienergebnisse

Auf der amerikanischen Jahrestagung (ASCO 2005) wurde eine
erste Zwischenanalyse der gepoolten Daten der NSABP-
B 31-Studie und der NCCTG-9831-Studie [8] vorgestellt (Tab.1).
In diese Auswertung gingen die beiden Kontrollarme
(4xAC — 4 xPaclitaxel ohne Herceptin, n=1679) und der Studi-
enarm der B 31 (Herceptin parallel zu 4 xPaclitaxel 175 mg/m?,
q 3 Wochen, n=864) sowie der Arm C der NCCTG-9831-Studie
(Herceptin parallel zu 12xPaclitaxel 80 mg/m?, q 1Woche;
n=_808) ein. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
2Jahren fiir beide Studien (mediane Nachbeobachtung B 31
2,4]Jahre und NCCTG 9831 1,5 ]Jahre) ergab sich ein signifikant
besseres DFS fiir die mit Herceptin behandelten Patientinnen
mit einer Verminderung der aufgetretenen Ereignisse um 52%
(261 vs. 133 Ereignisse; HR 48% p=3x10-12). Der absolute Nut-
zen zugunsten des Herceptinarms betrug 11,7% nach 3 Jahren.
Weiterhin war auch das metastasenfreie Uberleben signifikant
besser im Herceptinarm (193 vs. 96 Ereignisse, HR 0,47 %,
p=8x10719) und auch das Gesamtiiberleben war fiir die mit Her-
ceptin behandelten Frauen signifikant besser (92 vs. 62 Ereignis-
se, HR 0,67 p=0,015; absoluter Unterschied 2,6 % nach 3 Jahren).
In der Subgruppenanalyse war der Herceptinbenefit beziiglich
des rezidivfreien Uberlebens in beiden Studien separat (B 31,
NCCTG 9831) und in allen Subgruppen zu sehen (alle Altersgrup-
pen, alle TumorgréfRen, Hormonrezeptoren positiv oder negativ
und alle Nodalgruppen, wobei bei den nodal negativen Patien-
tinnen wegen der kleinen Fallzahlen keine statistisch signifikan-
ten Resultate berichtet werden konnten).

Tab.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der vier adjuvanten Herceptinstudien
DFS: rezidivfreies Uberleben, OS: Gesamtiiberleben, HR: Hazard ratio , CHF: Kardiale Ereignisse

n Pat. F-up DFS DFS os CHF
(nod.-neg.) (Jahre) 2/3* Jahre (%) HR HR (*nurB31)
B31/NCCTG 3351
AC — Pac 1679 2 75* - - 0,8
AC— Pac+H 1672 (6%) 87* 0,48 0,67 4,1*
NCCTG 2804 1.5
AC — Pac 979 - - 0
AC— Pac —H 985 0,87 (ns) 0,85 (ns) 2,2
AC - Pac +H 840 (12%) 0,55 33
HERA 3387 1
CHT 1693 77 - - 0
CHT—H 1694 (33%) 86 0,54 0,76 (ns) 0,5
BCIRG 006 3222
AC — Doc - 0,9
AC— Doc+H 0,49 2,6
Platin/Doc + H 0,61 1,0
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Kardiale Sicherheit

In der B31-Studie [10] betrug die kumulative Inzidenz (3 Jahre
nach Tag1 von Zyklus5) kardialer Ereignisse (NYHAIII/IV oder
kardial bedingter Todesfall) 4,1% im Herceptinarm und 0,8% im
Kontrollarm. Weiterhin zeigte sich, dass bei den meisten Patien-
tinnen die kardialen Symptome nach 6 Monaten zuriickgebildet
waren (von 27 {iber zumindest 6 Monate nach Auftreten der Herz-
insuffizienz nachbeobachteten Patientinnen waren 26 asymp-
tomatisch). Die meisten kardialen Nebenwirkungen waren unter
der Herceptintherapie aufgetreten und nach Beendigung der
Herceptintherapie waren kaum noch neue kardiale Nebenwir-
kungen zu sehen (von den 31 kardialen Ereignissen traten 3
nach Beendigung der Herceptintherapie auf). Vier Prozent der
Pat. hatten nach 4 Zyklen AC eine so niedrige LVEF, dass mit Her-
ceptin nie begonnen wurde. Von den 714 Patientinnen im Her-
ceptinarm, fiir die die kompletten Behandlungssdaten vorliegen,
hatten 18% wdhrend der Herceptintherapie eine kardiale Ver-
dnderung (asymptomatische Abnahme der LVEF, n=102 oder
Symptome einer Herzinsuffizienz oder andere kardiale Proble-
me, n=31), die einen Abbruch der Herceptintherapie notwendig
machte. Alter und LVEF nach 4xAC waren die wichtigsten Prd-
diktoren, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln (Tab. 2).

In einer zweiten Prasentation wurden die Daten der NCCTG
9831-Studie [6] nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von nur 1,5 Jahren vorgestellt. Fiir den Vergleich Arm A (Kontrol-
le) mit Arm C (parallel) ergab sich ein signifikant besseres DFS
zugunsten der mit Herceptin behandelten Pat. (90 vs. 51 Ereig-
nisse, HR 0,55, p=0,005). Vergleicht man Arm A mit Arm B (se-
quenziell) zeigt sich auch ein Unterschied zugunsten des Her-
ceptinarmes, allerdings ist der Unterschied nicht so ausgepragt
und war statistisch nicht signifikant (117 vs. 103 Ereignisse, HR
0,87, p=0,29). Dass die sequenzielle Therapie mit Herceptin
nicht wirksam ist, kann aus diesen vorlaufigen Ergebnissen je-
doch nicht geschlossen werden, da erst eine sehr kurze Nach-
beobachtungszeit vorliegt und in der HERA-Studie diese Beob-
achtung nicht bestdtigt werden konnte. In einer ungeplanten In-
terimsanalyse (vom Data monitoring committee verlangt) wur-
den die Daten zum Vergleich des sequenziellen Arms (Arm B)
mit Arm C (parallele Gabe von Herceptin zu Paclitaxel) prasen-
tiert. Dabei ergab sich ein signifikant besseres DFS fiir den
Arm C (84 vs. 53 Ereignisse, HR 0,64, P=0,0114). Neun Monate
nach Beendigung der AC-Therapie zeigten sich keine kardialen
Ereignisse (Herzinsuffizienz oder Herztod) im Kontrollarm, 2,2 %
in Arm B und 3,3 % kardiale Ereignisse in Arm C. Patientinnen in
Arm C hatten zu diesem Zeitpunkt allerdings 3 Monate mehr
Herceptinexposition, so dass schwer zu sagen ist, ob die gleich-
zeitige Gabe eine erhohte kardiale Toxizitdt bedingt.

Tab.2 Risiko der Herzinsuufizienz in der B31-Studie der NSABP in
Abhangigkeit von Alter und Ausgangs-LVEF
LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Risiko der Herzinsuffizienz (%)

<50 Jahre >50 Jahre
initiale LVEF 50-54 6,3% 19,1
initiale LVEF 55-64 2,2% 5,2%
initiale LVEF > 65 0,6% 1,3%

Fiir die erste Zwischenanalyse der HERA-Studie [7] stehen die
Daten der Pat. des Kontrollarms (n=1693) sowie der einjdhrigen
Herceptintherapie (n=1694) zur Verfiigung. Nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten ergab sich ein signi-
fikant verbessertes DFS zugunsten der mit Herceptin behandel-
ten Pat. (127 vs. 220 Ereignisse, HR 0,54, p=0,0001), was einer
Risikoreduktion um 46% und einem absoluten Unterschied von
8,4% nach 2 Jahren entspricht. Auch das metastasenfreie Uber-
leben war im Herceptinarm signifikant verbessert (89 vs. 171 Er-
eignisse, HR 0,49 p<0,0001, geschitztes metasastasenfreies
Uberleben nach 2 Jahren 90,6 vs. 82,8%) Das Mortalititsrisiko
konnte um 24% verringert werden, wenngleich dieses Ergebnis
nicht signifikant war (Tab.1). Der Vorteil von Herceptin war un-
abhdngig vom Nodalstatus, Hormonrezeptorstatus oder Alter
und unabhdngig vom Chemotherapieregime. Interessant ist,
dass die Subgruppe der Pat. mit Anthrazyklin-Taxan-Vortherapie
eher weniger von der nachfolgenden Herceptintherapie pro-
fitiert hat (wenngleich die Risikoreduktion des DFS noch 23%
war), dhnlich wie der sequenzielle Arm B der NCCTG-9831-Stu-
die. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von nur 1 Jahr
kann aus dieser Beobachtung jedoch kein definitiver Schluss ge-
zogen werden und wiederum nicht abgeleitet werden, dass eine
Herceptintherapie nach Anthrazyklin/Taxan-Vortherapie nicht
wirksam ist. Ein Abfall der LVEF um >10% und unter 50% trat
bei 2,2% der Pat. im Kontrollarm und 7,1% im Herceptinarm
(1 Jahr) auf, wobei nur 0,5% der Pat. auch eine manifeste Herz-
insuffizienz NYHA3/4 entwickelten. Die Herceptintherapie
musste bei 8,5% der Fille (kein Rezidiv) unterbrochen werden.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kénnen alle Patientinnen
aus dem Kontrollarm nach einer Entscheidung des internationa-
len Steering Committees Herceptin erhalten, unabhdngig wie
lange die beendete Chemo/Strahlentherapie zuriickliegt. Die
Moglichkeit zur Randomisierung zwischen 1 und 2 Jahren wird
den Patientinnen angeboten.

In einer ersten geplanten Interimsanalyse der BCIRG-006-Studie
zeigte sich bei 3222 Patientinnen, nachdem ca. ein Drittel der er-
forderlichen Rezidive aufgetreten war, im Vergleich zum Kon-
trollarm ohne Herceptin eine Reduktion des Rezidivrisikos um
51% im Anthrazyklin/Taxotere/Herceptin-Arm und um 39% im
Platin/Taxotere/Herceptin-Arm  (Presseerklirung Genentech
vom 13.9.2005; http://www.gene.com). Sehr viel versprechende
Daten beziiglich der kardialen Sicherheit wurden gerade fiir die-
sen dritten Arm berichtet. Eine Herzinsuffizienz Grad 3/4 wurde
bei 17 Pat. im anthrazyklinhaltigen Herceptinarm beobachtet,
wogegen im Platin-Taxotere-Arm nur 4 und im Kontrollarm nur
3 Herzinsuffizienzen Grad 3/4 gesehen wurden. Auch zeigte sich
eine Verringerung der LVEF-Werte >15% am seltensten im Pla-
tin-Taxotere-Herceptin Arm (29 Fille), im Vergleich waren
103 Félle im anthrazyklinhaltigen Herceptinarm und 31 Falle im
Kontrollarm. Die kumulative Inzidenz klinisch bedeutsamer kar-
dialer Ereignisse betrug jeweils 0,86 % im Kontroll- und 1,04 % im
Platin/Taxotere Herceptin Arm, wogegen die Rate im AC — Taxo-
tere/Herceptin-Arm 2,6% betrug. Die genauen Daten der
BCIRG 006-Studie werden auf der Brustkrebskonferenz in San
Antonio Dezember 2005 vorgestellt.
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Empfehlungen der Organkommision Mamma 19.7.2005
(www.ago-online.org)

Voraussetzung zur adjuvanten Herceptintherapie ist der Nach-
weis einer HER2-Uberexpression. Die Diagnostik sollte immun-
histochemisch (validierte Methode wie z.B. DAKO-Test) oder an-
hand einer FISH-Analyse erfolgen. Die Indikation besteht bei Pa-
tientinnen mit nodal-positiver Erkrankung oder nodal-negati-
vem Tumor, mit zusdtzlichem Risikofaktor (z.B. zumindest 1 cm
TumorgrofRe). Applikationsweise (in Anlehnung an die aktuellen
Phase-3-Studien): simultan mit Taxanen, in Folge auf eine An-
thrazyklintherapie, simultane Gabe zu Strahlentherapie und en-
dokriner Therapie moglich. Die Herceptingabe kann auch basie-
rend auf den Ergebnissen der HERA-Studie im Anschluss an un-
terschiedliche Chemotherapieregime erfolgen. Fiir die neoadju-
vante Situation ist eine Therapie im Rahmen von Studien emp-
fohlen. Der Beginn von Herceptin in {iblicher Dosierung (wo-
chentlich oder 3-wdochentlich) wird innerhalb 3 Monate nach Be-
endigung einer Radio- oder Chemotherapie iiber 1 Jahr empfoh-
len.

Empfehlungen der DGHO 21.6.2005

Nach eingehender Analyse der vorangestellten und im Internet
publizierten Daten muss vom wissenschaftlichen Standpunkt
her bei Patientinnen mit Brustkrebs und erb-B2-Uberexpression
eine mindestens einjdhrige adjuvante Behandlung mit Trastu-
zumab (Herceptin) angeraten werden.

Empfehlungen des NCCN (National Cancer Comprehensive
Network, Zusammenschluss von
19 Krebsversorgungszentren in den USA) 31.5.2005

Bei Pat. mit HER2 {iberexprimierenden Tumor mit positiven
Lymphknoten sollte Herceptin Bestandteil der adjuvanten Ther-
apie sein.

Bei Pat. mit HER2 iiberexprimierenden Tumor mit negativen
Lymphknoten sollte wenn der Tumor >1 cm ist die adjuvante
Herceptintherapie erwogen werden.

Herceptin kann entweder parallel mit Paclitaxel als Teil des
AC — Paclitaxel-Schemas oder nach Abschluss einer Chemother-
apie gegeben werden.

Herceptin sollte aufgrund der Kardiotoxizitdt nicht gleichzeitig
mit Anthrazyklinen gegeben werden.

Herceptin sollte bei Uberwachung der Herzfunktion fiir die Dau-

er eines 1 Jahres entweder wochentlich oder alle 3 Wochen gege-
ben werden.

Empfehlungen des Kompetenz Centrums Onkologie
28.10.2005

Das Kompetenz Centrum Onkologie Kéln erarbeitet Empfehlun-
gen zur Begutachtung von Antrdgen fiir eine Leistungsgewdh-
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rung der gesetzlichen Krankenversicherungen fiir Behandlungs-
kosten einer adjuvanten Herceptintherapie bei Pat. mit
HER2/neu-positivem Mammakarzinom [5].

Folgende Empfehlungen gelten im Einzelfall fiir die Priifung zu

einer Verordnung von Trastuzumab als adjuvante Therapie:

- Patientinnen mit nodal negativem Mammakarzinom und ei-
nem Tumor >1cm, welche 6 Zyklen FEC oder FAC erhalten
hatten. Auszunehmen sind Pat. mit hormonrezeptorpositi-
ven Tumor im Alter ab 60 Jahren.

- Nodal-positive Patientinnen die mit 4xAC — Paclitaxel be-
handelt werden, wobei die gleichzeitiger Gabe von Paclitaxel
und Herceptin eine Voraussetzung darstellt.

- Nodal positive Patientinnen die mit 6xFAC/FEC behandelt
wurden.

- Pat. die keine Herceptintherapie erhalten sollten: s. Tab. 3.

Bewertung der unterschiedlichen Empfehlungen

Bei gleicher Datenlage gibt es zum Teil unterschiedliche Bewer-
tungen der Ergebnisse der bisherigen Studien zur adjuvanten
Herceptintherapie, wobei vor allem die Empfehlungen des Kom-
petenz Centrums Onkologie zum Einsatz von Herceptin in der
adjuvanten Situation im Vergleich zu nationalen und internatio-
nalen Fachgesellschaften abweichen und wesentlich restriktiver
definiert sind. Hauptargumentationspunkte dieser abweichen-
den Empfehlung sind die Subgruppenanalysen der HERA-Studie
(Abb.2) und die Daten der NCCTG zur sequenziellen Therapie
mit Herceptin nach 4xAC — 4xPaclitaxel. Auf die in Tab. 3 dar-
gestellten Ablehnungspunkte des KC Onkologie soll im Folgen-
den ndher eingegangen werden.

Bei den nodal negativen Pat. iiber 60 Jahre mit hormonrezep-
torpositivem Tumor wird die Wahrscheinlichkeit eines Nutzens
als zu gering eingeschdtzt, so dass Pat. diese Therapie nicht zuge-
mutet werden kann. In der Subgruppenanalyse der HERA-Studie
ergibt sich fiir Pat. Giber 60 Jahre eine Risikoreduktion bzgl des
DFS um 30%, und fiir die Pat. mit rezeptorpositivem Tumor und
endokriner Therapie um 32 %. Auch wenn die Konfidenzinterval-
le - wenn auch teilweise nur minimal {iberlappend sind - und
damit streng genommen keine Signifikanz vorliegt, kann daraus

Tab.3 Patienten, die aufgrund der Empfehlungen des Kompetenz
Centrums Onkologie kein Herceptin erhalten sollen

- N-, T>1cm, 6XFEC, wenn Rez+ und >60 Jahre

- nach 6 xTAC oder 3 x FEC — 3x Taxotere

- nach 4xAC — Pac, wenn sequenzielle Herceptingabe
- nach 6xCMF, 4-8 x AC[EC

- nach dosisdichten Therapien

- in der neoadjuvanten Therapie

- bei vorausgegangenem Mammakarzinom

- bei cT4-Tumor

- nach Anthrazyklindosierung >360 mg/m? Doxorubicin,
720 mg/m? Epirubicin

- bei schweren (kardialen) Erkrankungen
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i ratio
All 3387 0.54

Nodal status
Any, neo-adjuvant chemotherapy 358 0.53
0 pos, no neo-adjuvant chemotherapy 1100 0.52
1-3 pos, no neo-adjuvant chemotherapy 972 0.51
>4 pos, no neo-adjuvant chemotherapy 953 0.53

Adjuvant chemotherapy regimen
No anthracycline or taxane f i 203 0.64
Anthracycline, no taxane i 2307 0.43
Anthracycline + taxane & | 872 0.77

Receptor status/endocrine therapy i
Negative ::l 1674 0.51
Pos + no endocrine therapy 467 0.49
Pos + endocrine therapy H—— 1234 0.68
Age group

<35 yrs —H—: 251 0.47
35-49 yrs :j:l i 1490 0.52
50-59 yrs 1091 0.53
=60 yrs I f i 549 0.70

Region
Europe, Nordic, Canada, SA, Aus, NZ —H— 2430 0.58
Asia Pacific, Japan a1 405 0.42
Eastern Europe —— 364 0.31
Central + South America . I i : 188 0.90

NZ, New Zealand; 0 Favors 1 Favors 2
SA, South Africa trastuzumab observation

Abb.2 Subgruppenanalyse der HERA-Studie.

nicht geschlossen werden, dass fiir diese Subgruppen die Her-
ceptintherapie nicht von Vorteil ist. Es sollte vielmehr bei der In-
terpretation eines Forest Plots beachtet werden, ob der Effekt ei-
ner Subgruppe sich wesentlich vom Effekt, der fiir alle Pat. be-
obachtet wird, unterscheidet [2], was bei der HERA-Studie fiir
die Subgruppen nicht der Fall ist.

Ahnliches gilt auch fiir die Subgruppen mit anthrazyklin-taxan-
haltiger Therapie und nicht anthrazyklinhaltiger Therapie sowie
nach 4xAC/EC. Fiir die Subgruppe anthrazyklin-taxanhaltige
Therapie zeigt sich eine Risikoreduktion um 23 %, fiir die nicht
anthrazyklinhaltigen Schemata um 36%. Trotz iiberlappender
Konfidenzintervalle kann bei eindeutiger Risikoreduktion der
Rezidivhaufigkeit auch fiir diese Subgruppen nicht postuliert
werden, dass Herceptin keine Wirkung hat. Somit gibt es keine
Rationale warum nach einer Therapie mit TAC (zugelassenes Re-
gime zur Behandlung des nodal-positiven Mammakarzinoms
und zuldssiges Regime in der HERA-Studie) oder 3 xFEC — 3 x Ta-
xotere einer Pat. eine adjuvante Herceptintherapie vorenthalten
werden sollte. Die Behauptung vom Kompetenz Centrum Onko-
logie, dass die verfiigbaren Daten gegen den Nutzen einer Her-
ceptintherapie nach einer adjuvanten Anthrayzyklin-Taxanthe-
rapie sprechen ist durch die bisher verdffentlichten Studien-
ergebnisse nicht bewiesen.

Dies gilt auch fiir das in der Adjuvanz zugelassene und in 2 adju-
vanten Herceptinstudien als Standardchemotherapie eingesetz-
te Regime 4xAC—4xPaclitaxel. Wenngleich die Daten der
NCCTG-Studie eher fiir eine Uberlegenheit der parallelen Gabe

von Herceptin zu Paclitaxel im Vergleich zur sequenziellen
Gabe sprechen, kann zumindest zum jetzigen Zeitpunkt nicht
riickgeschlossen werden, dass die sequenzielle Herceptinthera-
pie keinen Nutzen fiir die Pat. hat und ihr somit diese Therapie
vorenthalten werden darf. Die Autoren der gemeinsamen Aus-
wertung der NCCTG- und B31-Studien betonen in ihrer Publika-
tion, dass aufgrund der noch kurzen Nachbeobachtungszeit noch
keine abschlieBenden Beurteilungen beziiglich des Vergleichs
der Effektivitdten der gleichzeitigen mit der sequenziellen Her-
ceptingabe gemacht werden kénnen.

Da 4xAC/EC Teil der Gruppe der anthrazyklinhaltigen Schemata
ist und sich fiir diese Subgruppe eine Risikoreduktion fiir das DFS
um 57% ergeben hat, kann nicht nachvollzogen werden, warum
fiir diese Schemata kein Benefit von Herceptin vorliegen soll,
denn eine Unterteilung der anthrazyklinhaltigen Schemata in
Sub-Sub-Gruppen wurde in der HERA-Studie nicht vorgenom-
men. Die Argumentation, dass 4 x AC gleichwertig zu 6 x CMF ist,
ist keine schliissige Begriindung. Die Indikation zur adjuvanten
Herceptintherapie sollte auch nicht mit der Frage tiber das effek-
tivste adjuvante Chemotherapieregime gekoppelt sein. Wenn-
gleich 6 xFEC heute das Standard-Anthrazyklinregime darstellt,
kann in einzelnen Situationen durchaus 4xAC eine addquate
Therapie sein (ist auch von der St. Gallener Konsensuskonferenz
weiterhin als Therapieoption anerkannt) [5]. Auch bei leitlini-
engerechter Behandlung muss Platz fiir indidviduelle adjuvante
Entscheidungsfindungen sein. ,,Schubladendenken* wird der in-
dividuellen Situation der Patientinnen nicht gerecht. Im Ubrigen
sollte eine Pat. bei potenziellem Nutzen einer Therapie nach aus-
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fithrlicher Aufklarung tiber Risiken und Benefit dieser Therapie
selbst entscheiden kénnen, ob sie sich diese Therapie zumuten
mochte.

Dosisdichte Regime waren in die HERA-Studie nicht integriert,
da zum Studienstart diese Therapieform noch nicht validiert
war. Da bei Pat. mit dosisdichter Behandlung wie in den Her-
ceptinstudien die gleichen Chemotherapiesubstanzen einge-
setzt werden, kann nicht nachvollzogen werden, warum Her-
ceptin nach dieser Therapie nicht wirken sollte. Da es sich bei
Pat. mit dosisdichter Behandlung hauptsdchlich um Risikopa-
tientinnen mit hohem Rezidivrisiko handelt, sollte auch bei die-
sen Patientinnen ein indirekter Schluss moglich sein und nach
individueller Priifung eine adjuvante Herceptintherapie mog-
lich sein.

Zunehmend hdufiger werden auch neoadjuvante Therapiekon-
zepte - v.a. bei Pat. mit gréfReren oder rezeptornegativen Pri-
madrtumoren - eingesetzt. Die HERA-Studie hat dem Rechnung
getragen, da auch Pat. nach neoadjuvanter Therapie in die Studie
eingeschlossen werden konnten. Dabei ergab sich, dass der Be-
nefit durch Herceptin auch bei den primar neoadjuavnt behan-
delten Pat. vorhanden war. In der neoadjuvanten Therapie liegen
erst wenige Daten zur Kombination einer Chemotherapie mit
Herceptin vor. In einer randomisierten Studie am MD Anderson
Cancer Center konnte durch die Zugabe von Herceptin zu 4 x Pa-
clitaxel — 4xFAC in der neoadjuvanten Situation die Rate an his-
topathologoischen Komplettremissionen von 25 auf 67 % im Ver-
gleich zur alleinigen Chemotherapie gesteigert werden [1]. In
diesem Zusammenhang soll auf die deutschlandweite Gepar-
Quattro-Studie verwiesen werden, die der HER2-positiven Pat.
die Option der neoadjuvanten Herceptintherapie bietet. Hercep-
tin wird in dieser Studie unter engmaschigem kardialen Monito-
ring parallel zur Chemotherapie von Beginn gegeben, nicht nur
zum Taxan, sondern auch zur Anthrazyklintherapie.

Der Ausschluss kleiner Kollektive wie z.B. der T4-Tumore ist
ethisch nicht vertretbar, da in diesen Kollektiven grofSe Studien
nicht moglich sind. Hier miissen indirekte Schliisse durchaus
moglich sein, um auch diesen high-risk-Pat. die Méglichkeit zur
adjuvanten Herceptintherapie zu geben. Die Herceptingabe nach
vorangegangener mediastinaler Bestrahlung oder nach deutli-
cher Anthrazyklinvorbehandlung sollte im Einzelfall nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung méglich sein.

Zusammenfassung und Ausblick

Vier sorgfdltig durchgefithrte multizentrische randomisierte
Phase-III-Studien haben nach sehr kurzer Nachbeobachtungszeit
gezeigt, dass eine einjdhrige adjuvante Herceptintherapie nach
(bzw. zu) adjuvanter Chemotherapie das rezidivfreie Uberleben,
das metastasenfreie Uberleben und auch das Gesamtiiberleben
deutlich verbessern konnte.

Trotz dieser eindriicklichen Daten bleiben noch eine Reihe offe-
ner Fragen. So muss im Moment noch offen bleiben, ob diese
Unterschiede zugunsten der ,targeted therapy“ mit Herceptin
auch nach langerer Nachbeobachtungszeit noch zu sehen sind.
Parallelen zur dltesten ,targeted therapy*, dem Tamoxifen, las-

Huober | et al. Adjuvanter Einsatz von... Zentralbl Gynakol 2006; 128: 30-37

sen dies vermuten. Die Rezidiv-Risikoreduktion durch Tamoxi-
fen nach 2 Jahren (Tam vs. Plazebo, EBCTCG) betrug 53% und
war nach 10Jahren etwas weniger, betrug aber immer noch
39% [3]. Hinsichtlich des Uberlebens war der Effekt zugunsten
des Tamoxifens im Verlauf von 15 Jahren sogar gewachsen. Die
ersten Ergebnisse mit Herceptin im Vergleich zu keiner Her-
ceptintherapie sind dhnlich vielversprechend (nach 2 Jahren
signifikante GroRenreduktion des Rezidivrisikos um 52 %), al-
lerdings werden nur lingere Nachbeobachtungszeiten definitiv
die Antwort geben kénnen - nicht nur {iber die Effektivitdt,
sondern auch hinsichtlich der kardialen Langzeitnebenwirkun-
gen.

Auch der optimale Einsatz von Herceptin muss momentan offen
bleiben. Daten der NCCTG- und HERA-Studie kénnten darauf
hindeuten, dass, wenn ein Anthrazyklin-Taxan-Regime einge-
setzt wird, der optimale Einsatz von Herceptin parallel zur Ta-
xantherapie ist. Dies kénnte auch fiir rein anthrazyklinhaltige
Schema gelten [9], wenngleich aufgrund befiirchteter kardialer
Nebenwirkungen diese Fragestellung in den bisherigen Adju-
vanzstudien nicht untersucht wurde. Aufgrund der vorliegenden
Daten wird die adjuvante Herceptintherapie iiber 1 Jahr empfoh-
len, wobei die HERA-Studie zeigen wird, ob eine Verldngerung
auf 2 Jahre den Effekt noch verbessern kann. Die Uberpriifung,
ob eine kiirzere Herceptintherapie moglicherweise ausreicht,
wird wahrscheinlich nicht mehr méglich sein. Wichtig fiir die In-
dikationsstellung einer adjuvanten Herceptintherapie ist eine
verladssliche Bestimmung des HER2-Status am Tumorgewebe, da
nur Pat. mit HER2-neu-Uberexpression von dieser Therapie pro-
fitieren konnen und im Gegenzug bei falsch negativer HER2-Be-
stimmung Pat. eine effektive Therapie vorenthalten wird. Unter-
suchungen der NCCTG-Studie zeigten nur miRige Ubereinstim-
mung zwischen vor Ort Bestimmung und Bestimmung im Zen-
trallabor (Hercep-Test 81 %, FISH-Test 87 %). Die Erarbeitung von
Qualitdtsstandards zur HER2-Bestimmung ist daher unerldss-
lich.

Aufgrund vorliegender Daten kann man momentan einer Pa-
tientin mit HER2-positivem Mammakarzinom die Moglich-
keit einer Behandlung mit Trastuzumab nicht vorenthalten.
Grundvorausetzungen zu einen Off-label use sind erfiillt,
denn es handelt sich um eine schwerwiegende Erkrankung,
eine alternative Therapie ist nicht verfiighbar und ein Behand-
lungserfolg zumindest im Sinne einer Verzogerung des Auf-
tretens von Metastasen ist anzunehmen. Eine Indikation soll-
te deshalb in Anlehnung an die Einschlusskriterien der be-
richteten Phase-3-Studien gestellt werden.
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