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Im Rahmen der letzten Jahresmeetings der American Society of Clinical Oncology (ASCO) sowie
beim San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2005 wurde eine Reihe von Studienergebnissen
vorgestellt, die sich mit der adjuvanten Trastuzumabtherapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom
beschéftigen.’ Da aufgrund dieses Datums die adjuvante Trastuzumabtherapie nicht in den Erkenntnissen
des St. Gallener Expertenkonsensus 2005 bericksichtigt werden konnte,* erscheint es notwendig,
Therapieempfehlungen Uber die adjuvante Verabreichung von Trastuzumab darzulegen.

Die Uberexpression des Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2/neu) - 3+ positiv
nach immunhistochemischer (IHC) Analyse und/oder bei positivem Befund nach fluoreszenter in situ
Hybridisierung (FISH) - stellt einen unglnstigen prognostischen Faktor dar. In diesem Zusammenhang
sprechen neuere Analysen von einer besseren Wirksamkeit anthrazyklinhaltiger Chemotherapie im
Vergleich zu Cyclophosphamid-Methotrexat-Fluorouracil- (CMF-) basierter Therapie im adjuvanten
Setting.®

Das internationale Konsensuspanel in St. Gallen hat in seiner letzten Risikoklassifikation eine Uberexpression
bzw. Amplifikation des HER-2/neu Genes als Qualifikation flr intermediéres Risiko festgelegt.
Uberexpression oder Amplifikation von HER-2/neu stellt in der neuen Klassifikation eine Situation mit
fraglicher Hormonabhéngigkeit dar. Die St. Gallener Behandlungsempfehlungen 2005, in die die im
folgenden zu besprechenden, neueren Ergebnisse noch nicht eingeflossen sind, lautet Chemotherapie
gefolgt von endokriner Therapie.

Im Rahmen des internationalen Herceptin Adjuvant (HERA) Trials erfolgte nach nur 12-monatigem
medianem Follow-Up eine geplante Interimsanalyse an 3387 Patientinnen mit HER-2/neu-positivem
Mammakarzinom.® Studienteilnehmerinnen, die sequentiell nach ihrer Chemotherapie Trastuzumab
fur 1 Jahr erhielten, zeigten gegentber einer Kontrollgruppe eine hochsignifikante Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens (DFS) mit einer Rezidivreduktion von 46% (p < 0.0001). Diese Verringerung
ergab sich sowohl bei Patientinnen mit lymphknotenpositiver als auch -negativer Erkrankung, sowie
nach initialer Anthrazyklin- und Taxantherapie. Eine auf 23 Monaten medianer Nachbeobachtung
aufbauende rezente Analyse demonstrierte DFS-Raten von 74% fir die Kontrollgruppe vs. 81% bei
den mit Trastuzumab behandelten Patientinnen (HR 0.64); die entsprechenden Raten des
Gesamttiberlebens (OS) betrugen jeweils 89.7% und 92.4% (HR 0.66, p = 0.01).” Eine Gegeniberstellung
von Daten nach 12- vs. 24-monatiger Therapie ist noch ausstandig und wird in der Folge weiter zur
Klarung der Frage nach der optimalen Behandlungsdauer mit Trastuzumab beitragen.
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Eine nordamerikanische, kombinierte Analyse der B31 und N9831 Studien des National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) und der North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)
mit insgesamt 3351 Patientinnen zeigte nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren eine
hochsignifikante 52-prozentige Rezidivreduktion zugunsten einer Trastuzumabgabe mit Doxorubicin,
Cyclophosphamid und Paclitaxel (p<0.0001).8 Bemerkenswert war, daB das Risiko zum Auftreten von
Fernmetastasen unter Trastuzumab gegenliber dem alleinigen Chemotherapiearm um 53% verringert
wurde (p<0.0001). Auch im OS zeigte sich trotz der kurzen Beobachtungsdauer eine signifikante
Uberlegenheit von Trastuzumab. Insgesamt ergab diese Analyse einen Vorteil fiir die simultane gegeniiber
der sequenziellen Chemoimmuntherapie.

In diesen drei Untersuchungen wurde auf die kardiale Sicherheit besonderen Wert gelegt.
Die Patientinnen hatten ein dahingehend intensives Monitoring und bzgl. kardialer Nebenwirkungen
wurden mehrere Sicherheitsanalysen durchgefihrt. Im HERA Trial zeigte sich eine symptomatische
Herzinsuffizienz bei 0.6% unter Trastuzumab und bei keiner Patientin unter alleiniger Chemotherapie.
In der Trastuzumabgruppe fand sich kein kardialer Todesfall, unter Chemotherapie lag die Rate bei
0.1%. Die kumulative 3-Jahres-Inzidenz kongestiver Herzinsuffizienz bzw. kardialer Todesfalle bei mit
Trastuzumab behandelten Patientinnen betrug 4.1% im B-31° und 2.9% im N9831 Trial. Diese Daten
unterstreichen den Umstand, daB innerhalb wie auch auBerhalb klinischer Studien ein intensives
kardiologisches Monitoring vor und wahrend einer Trastuzumabtherapie dringend erforderlich ist.

Die internationale, dreiarmige Studie 006 der Breast Cancer International Research Group (BCIRG)
randomisierte 3222 Patientinnen zu einer simultan oder sequentiell verabreichten anthrazyklin-/taxanhaltigen
Chemotherapie mit/ohne Trastuzumab. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 23 Monaten
ergaben sich im Vergleich der beiden Trastuzumabarme mit der trastuzumabfreien Gruppe hochsignifikante
Vorteile im DFS (p<0.0001).2 Zwischen den trastuzumabhaltigen Armen selbst wurden keine signifikanten
Unterschiede beobachtet. Diese Ergebnisse bestatigen den Benefit von Trastuzumab in Kombination
mit Docetaxel, mit/ohne Carboplatin, potentiell ohne Inklusion eines Anthrazyklins. Kardiale Ereignisse
waren weniger haufig bei Trastuzumabgabe ohne vorhergehende Anthrazyklintherapie.

Die finnische Studiengruppe verdéffentlichte jiingst Daten aus einem Vergleich einer anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie mit Docetaxel oder Vinorelbin und kurzzeitig verabreichtem Trastuzumab bei Vorliegen
einer Amplifikation.™ In der Finland Herceptin (FinHER) Studie verbesserte diese Kurzgabe von
Trastuzumab das rezidivfreie Uberleben signifikant um 58% (p=0.01). Trastuzumab war weder mit einer
verschlechterten links-ventrikuldren Auswurffraktion (LVEF) noch mit Herzinsuffizienz vergesellschaftet.
Nach Publikation dieser Daten stellt sich die Frage, ob mit einer auch nur mehrere Monate umfassenden
Trastuzumabtherapie die optimale Behandlungsdauer definiert werden kdnnte.
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Dartiber hinausgehend wurden ermutigende Daten zur praoperativen Trastuzumabtherapie,
mit oder ohne anthrazyklin-/taxanhaltiger Chemotherapie, von Buzdar und Mitarbeitern publiziert."
Bei dieser kleinen Studie mit 42 randomisierten HER-2/neu-positiven Patientinnen kam es, nachdem
34 Studienteilnehmerinnen die Therapie beendet hatten, aufgrund der Uberlegenheit von Trastuzumab
zu einem friihzeitigen Studienabbruch. Bei der Gesamtkohorte bewirkte die Kombination von Trastuzumab
und Chemotherapie einen hochsignifikanten Anstieg der kompletten pathologischen Remissionen von
26.3% auf 65.2% (p=0.016). Es wurde kein Fall klinischer kongestiver Herzinsuffizienz beobachtet.
Diese Ergebnisse bedlrfen noch einer Untermauerung durch breiter angelegte, prospektiv randomisierte
klinische Studien in der Adjuvanz.

Zu den weiteren Aspekten, die zu diesem Zeitpunkt Gegenstand laufender Untersuchungen sind - etwa
eines neuen Subprotokolls zur neoadjuvanten ABCSG Studie 24 - und die noch nicht in die vorliegenden
Therapieempfehlungen aufgenommen werden kdnnen, zéhlen die Optimierung des Therapieschemas,
die definitive Wertigkeit der simultanen gegenlber der sequenziellen Behandlung, die Effektivitat der
Kombination Hormontherapie mit Trastuzumab, sowie mdgliche, einhergehende kardiale Langzeitfolgen.?
Etwa 10% aller Patientinnen mit hormonabh&ngigem Tumor sind HER-2/neu-positiv. Dringend nétig
sind daher adjuvante Studien, die die Effektivitat einer Kombinationstherapie mit Aromatasehemmer
verglichen mit Aromatasehemmer alleine untersuchen. Bei postmenopausalen Patientinnen mit
hormonabhangigen, stark HER-2/neu-positiven Tumoren kann, zumindest im Friihstadium der Erkrankung,
auf Grund der insuffizienten Datenlage derzeit auBer Aromatasehemmer die Verwendung von Trastuzumab
nicht empfohlen werden.

Zusammenfassend besteht eine Level | Evidenz fir eine signifikante Verbesserung der Prognose von
HER-2/neu-positiven Mammakarzinompatientinnen durch eine zusatzliche Gabe von Trastuzumab zu
einer anthrazyklin- und/oder taxanhaltigen Chemotherapie. Patientinnen, die mit einer Kombination von
Chemotherapie und Trastuzumab behandelt werden, bendtigen ein intensives kardiologisches Monitoring,
vergleichbar mit den in den besprochenen klinischen Studien eingesetzten Kontrollen. Insbesondere
um die Fragestellung einer kombinierten Aromatasehemmer-Trastuzumab Therapie zu beleuchten, sind
weitere prospektiv randomisierte Studien nétig.
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> Bei Patientinnen nach chirurgischer Resektion eines HER-2/neu - positiven Mammakarzinoms
im Frihstadium - IHC 3+ und/oder FISH + - stellt bei fehlenden Kontraindikationen die einjahrige
adjuvante Behandlung mit Trastuzumab gegenwartige Standardtherapie dar.

> Trastuzumab ist bei allen nodalpositiven Patientinnen sowie bei nodalnegativen Patientinnen
ab TumorgroBe pT1c indiziert.

> Eine Kontrolle der LVEF ist unmittelbar vor der Trastuzumabtherapie, in ca. 3-monatigen Absténden
wéhrend der Behandlung, sowie nach AbschluB der Therapie erforderlich.

> Die Behandlungsoption Trastuzumab muB allen betroffenen Patientinnen nach interdisziplinarer
Diskussion bekannt und zuganglich gemacht werden.

Diese Empfehlungen werden in der Folge in regelmaBigen Absténden einer Aktualisierung unterzogen.
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