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Adjuvante Therapie bei Mammakarzinom

Langzeitdaten bestatigen Effektivitat
der Anti-HER2-Therapie

Auf dem alljahrlich im Dezember stattfindenden San Antonio Breast Cancer Sym-

posium (SABCS) wurden neueste Studiendaten zum Management pramaligner und

maligner Mammaerkrankungen vorgestellt. Prof. Dr. Michael Untch, Berlin, und Kol-

legen kommentierten einige Highlights aus ihrem Blickwinkel auf einem Fachpresse-

workshop.

Zu den Highlights des SABCS gehorten
aktuelle Studien, die sich mit der Bedeu-
tung der verfigbaren Multigenanalysen
hinsichtlich Prognose und Therapieent-
scheidung beschéftigten. Es gibt, wie
Untch betonte, unterschiedliche Testkits,
die vor allem bei hormonrezeptorpositi-
ven Tumoren ohne oder mit geringem
Lymphknotenbefall (1-2 Lymphknoten)
zur Anwendung kommen. Diese Multi-
genuntersuchungen, die mit dem Tumor-
gewebe der Patientin durchgefiihrt wer-
den, dienen zum einen dazu, die Pro-
gnose der Patientin besser zu evaluieren
als der klinische Status alleine, zum an-
deren als Unterstitzung fir die Therapie-
entscheidung: Bei hohem Risiko soll zur
Chemotherapie geraten werden, bei
niedrigem Risiko zur antihormonellen
Therapie. Daher macht es Sinn, diese
Multigensignaturen miteinander zu ver-
gleichen, um den zuverlassigsten Test
herauszufinden, so Untch.

Multigenanalysen: Wel-

cher Test hilft besonders

bei Prognoseabschéatzung?
Eine auf dem SABCS vorgestellte Studie
hat hierzu die Genexpressionstests En-
doPredict® mit Oncotype DX° vergli-
chen. Dazu wurden archivierte Tumor-
blécke aus der ATAC-Studie mit beiden
Tests analysiert (1). Es war ein einheitli-
ches Kollektiv von Brustkrebspatientin-
nen (alle hormonrezeptorpositiv, post-
menopausal), die zudem nur eine endo-
krine Therapie erhalten hatten. Die
Gesamtpopulation wurde anhand der
Messwerte in Terzile mit jeweils 226 re-
spektive 227 Patientinnen aufgeteilt. Mit-
hilfe des EndoPredict-Wertes wurden in
Kombination mit den klinischen Daten

der Prognosewert als «EPclin» ermittelt
und hiervon die Terzilen gebildet. Die
Daten von nodalpositiven und nodalne-
gativen Patientinnen wurden getrennt
ausgewertet.

Resultate

Von den nodalnegativen Patientinnen
hatten nach zehn Jahren in der Niedrigri-
siko-Terzile (EPclin T1) nur 0,5% der Frau-
en Fernmetastasen, in der mittleren Ter-
zile (EPclin T2) 8,3% und in der Hochrisi-
(EPclin T3) 20,5%. «Allein
aufgrund dieser Einteilung kann ich also
mit der Patientin ein gutes Gesprach
fuhren», betonte Untch. Man kénne an-

ko-Terzile

hand dieser Messung bei Patientinnen
der untersten Terzile von einer Chemo-
therapie klar abraten und den Patientin-
nen aus T2 und T3 mit der Mitteilung ih-
res Risikos eine klare Entscheidungshilfe
bieten. Weniger klar war dagegen die
Unterscheidung mit dem «Oncotype DX
recurrence Score» (RS) moglich: Hier hat-
ten von den Patientinnen der untersten
Terzile 7,0% und von denen der obersten
Terzile 17,8% Fernmetastasen entwickelt.
Noch deutlicher fiel der Vergleich fir die
nodalpositiven Patientinnen aus: Bei Risi-
kostratifikation mit dem EPclin® hatten in
der Niedrigrisiko-Terzile nach zehn Jah-
ren 11,9% Fernmetastasen, in der mittle-
ren Terzile 37,1% und in der Hochrisiko-
Terzile 48,7%. Hieraus ergibt sich nach
Einschatzung von Untch eine klare Emp-
fehlung zur Chemotherapie fur die Pati-
entinnen der oberen beiden Terzilen,
wéhrend man den Patientinnen in der
niedrigsten Terzile von der Chemothera-
pie eher abraten wirde. Auch hier war
die pradiktive Aussage mittels RS deut-
lich weniger klar: Es wurde ein Fernmetas-
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tasenrisiko von 29,5% in der niedrigsten
und 37,7% in der héchsten Terzile ermit-
telt.

«Ich personlich ziehe daraus ein ziemlich
einfaches Fazit: EPclin® ist der bessere
Test», betonte Untch. Er erwartet hierzu
«heisseste Diskussionen in der Leitlinien-
kommission».

10-Jahres-Daten zu Trastu-
zumab bei HER2-positivem
Mammakarzinom
Bei etwa jedem vierten bis finften aller
invasiven Mammakarzinome ist der epi-
dermale membranstandige Wachstums-
HER2/neu
Der humanisierte monoklonale

faktorrezeptor Uberexpri-
miert.
Antikérper  Trastuzumab  (Herceptin®
bindet an diesen Rezeptor und blockiert
damit das Wachstum der entsprechen-
den Zellen. Vor dem Hintergrund der
Uberzeugenden Datenlage in der Thera-
pie von Patientinnen mit HER2/neu-posi-
tivem, metastasiertem Mammakarzinom
wurde Trastuzumab auch zur adjuvanten
Therapie in friheren Tumorstadien ge-
priuft (2).

Fir zwei dieser Studien wurden nun auf
dem SABCS die 10-Jahres-Daten prasen-

tiert.

BCIRG-006-Studie

In der Studie BCIRG 006 («Breast Cancer
International Research Group») wurden
zwei Trastuzumab-basierte Regime mit
einem Standard-Chemotherapieregime
(AC x 4 — D) verglichen. In den beiden
Trastuzumab-Armen wurde der Antikér-
per fir jeweils ein Jahr gegeben.
Studienleiter Dr. med. Dennis J. Slamon
aus Los Angeles, Kalifornien, présentier-
te die 10-Jahres-Auswertung (3). Dabei
zeigte sich, dass der Studienarm, in dem
lediglich die Chemotherapie gegeben
wurde, am schlechtesten abschnitt: Das
Gesamtiberleben betrugin dieser Grup-
pe 78,7%. In den beiden Trastuzumab-
haltigen Regimen wurden dagegen Ge-
samtlberlebensraten von 83,3% (anthra-
zyklinfrei:  TCH)  respektive  85,9%
(anthrazyklinhaltig: AC-TH) erzielt.
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Slamon betrachtet diesen Unterschied
zwischen den beiden Trastuzumab-Ar-
men als nicht relevant und er zieht daraus
den Schluss, dass Anthrazyklin nicht not-
wendig sei. Untch ist anderer Meinung:
AC-T plus Trastuzumab sei die richtige
Entscheidung furr die meisten dieser Pati-
entinnen. Nur bei Vorhandensein von
kardialen Risikofaktoren wirde er das an-
thrazyklinfreie Regime bevorzugen. Er
geht davon aus, dass es auch hier zu Dis-
kussionen in der Leitlinienkommission
kommen wird.

HERA-Studie

Prof. Christian Jackisch, Offenbach (D),
prasentierte die 10-Jahres-Daten der
Studie HERA (HERceptin Adjuvant) (4).
Trastuzumab wurde hier bei Patientinnen
mit HER2-positivem Mammakarzinom
entweder Uber ein Jahr oder Uber zwei
Jahre gegeben, eine dritte Gruppe dien-
te zum Vergleich und erhielt kein Trastu-
zumab. Zwischen den Gruppen mit der
zweijahrigen und der einjéhrigen Trastu-
zumab-Gabe war kein Unterschied im
Uberleben nachweisbar. Der signifikante
Benefit der Trastuzumab-Gruppen ge-

geniber der Kontrollgruppe war dage-
gen auch hier nachweisbar, obwohl die
Patientinnen der Kontrollgruppe nach
der ersten Auswertung die Moglichkeit
erhalten hatten, ebenfalls Trastuzumab
im Nachhinein zu bekommen.

Auch Patientinnen mit

kleinen HER2-positiven

Karzinomen profitieren
Das vierte Highlight, Gber das Untch be-
richtete, war eine Auswertung des nie-
derlandischen nationalen Krebsregisters,
welche in San Antonio von Dr. med. Met-
te S. van Ramshorst aus Amsterdam pra-
sentiert wurde (5). Darin wurden die
Uberlebensraten von Patientinnen mit
sehr kleinen, HER2-positiven Mamma-
karzinomen ohne Lymphknotenmetasta-
sen ermittelt. Bisher war nur bekannt,
dass diese Patientinnen trotz der gerin-
gen Tumorgrésse ein Mortalitatsrisiko
haben, aber es fehlte die Evidenz, dass
ihnen der Antikérper Trastuzumab nitzt.
Die aktuelle Auswertung erbrachte zum
ersten Mal den Beweis fir das Stadium
T1a, T1b und T1c: Die zusatzliche Thera-
pie mit Trastuzumab erh&hte die Gesamt-
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Uberlebensraten nach acht Jahren von
85% auf 100% (T1a), von 89% auf 99%
(T1b) respektive von 80% auf 94% (T1c).

Wie Untch betonte, werde in der Leitlinie
der Arbeitsgemeinschaft Gynakologi-
sche Onkologie (AGO) schon seit zwei
Jahren die Trastuzumab-Therapie bei
dieser Indikation empfohlen. Nun gebe
es noch mehr Evidenz, dass auch Patien-
tinnen mit derart kleinen Karzinomen,
wenn sie HER2-positiv sind, von dem An-
tikdrper profitieren. A

Adela Zatecky

Quelle:

32. Minchener Fachpresse-Workshop der Agentur
POMME-med mit Highlights vom Jahreskongress der
ASH 2015 und vom SABCS 2015, 13.1.16 in Miinchen.
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