Kongressbericht

ASCO 2017 - Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology, Chicago, 2. bis 6. Juni 2017

Brustkrebs in der Frihphase

Neues in der adjuvanten Therapie

bei HER2-positiven Tumoren

In der adjuvanten Therapie bei HER2-positivem, friihem Brustkrebs erweist sich

die doppelte HER2-Blockade gegen invasive Karzinome bei Hochrisikopatientinnen

als sehr effektiv: Eine randomisierte Phase-Ill-Studie mit fast 5000 betroffenen

Frauen zeigte nun, dass die Zugabe von Pertuzumab zu Trastuzumab/Chemothera-

pie das krankheitsfreie Intervall signifikant verlangert.

APHINITY: Pertuzumab als

zweiter HER2-Blocker
Die APHINITY-Studie wurde beim dies-
jéhrigen ASCO-Jahreskongress als eine
Highlight-Studie vorgestellt. Zeitgleich
wurde sie online im «New England Jour-
nal of Medicine» publiziert (1). «Frauen
mit HER2-positivem Brustkrebs haben
normalerweise eine schlechtere Progno-
se als diejenigen mit HER2-negativen Tu-
moren; aber mit der zielgerichteten Anti-
HER2-Therapie lasst sich die Prognose
verbessern», sagte der Studienleiter Prof.
Gunter von Minckwitz, Prasident der
German Breast Group, Neu-Isenburg/
Deutschland. «Die frihen Ergebnisse un-
serer Studie lassen vermuten, dass wir
bei Hochrisikopatientinnen die Lebens-
erwartung durch Zugabe eines zweiten
HER2-Blockers noch verlangern kénnen —
ohne steigendes Risiko fir schwere Ne-
benwirkungen.»
Invasiver Brustkrebs beginnt in den Milch-
géngen und -drlsen und breitet sich von
hier in das umgebende Gewebe und von
dort in die Lymphknoten aus.

Vergleichsstudie

mit 4805 Patientinnen

4805 Patientinnen mit adéquat diagnosti-
ziertem HER2-positivem, frihem Mamma-
karzinom (Charakteristika: pT1-3) wurden
nach Mastektomie oder Lumpektomie zu
einer adjuvanten Standardchemotherapie
plus ein Jahr entweder Trastuzumab (Her-
ceptin®) plus Pertuzumab (Perjeta®) oder
Trastuzumab plus Plazebo randomisiert.
Die eingeschlossenen Frauen hatten ent-
weder eine nodal-positive oder eine
nodal-negative Erkrankung (oNO) und ei-
ne Tumorgrdsse von > 1 cm. Es handelte
sich um Hochrisikopatientinnen mit pNO-
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und T1b-Tumoren. Frauen mit sehr klei-
nen Tumoren waren ausgeschlossen.
Primé&rer Endpunkt war das invasive krank-
heitsfreie Uberleben (IDFS).

Resultate: Die Basischarakteristika in
beiden Gruppen (n=2400 bzw. 2005)
waren gleich (63% nodal-positiv; 36%
hormonrezeptor-[HR-]negativ), die The-
rapien wurden in 84,5% respektive in
87,4% der Félle beendet. Das 3-Jahres-
IDFS betrug 94,1% in der Pertuzumab-
Gruppe (vs. 93,2% in der Plazebogrup-
pe). «Dies war deutlich hoher als erwar-
Minckwitz.
Therapieeffekt war in allen Subgruppen
homogen, aber die Kohorten mit nodal-
positiven und HR-negativen Tumoren
profitierten am meisten.» Das 3-Jahres-
IDFS betrug in der nodal-positiven Grup-

tet», sagte von «Der

pe 92,0% unter der Pertuzumab-Kombi-
nation (vs. 90,2% unter der Plazebokom-
bination) mit einer Hazard Ratio fur
invasiven Tumor von 0,77. Das 3-Jahres-
IDFS betrug in der nodal-negativen
Gruppe 97,5% unter der Pertuzumab-
Kombination (vs. 98,4%; HR: 1,13). Das
Nebenwirkungsprofil in den beiden
Gruppen entsprach demjenigen friherer
Studien. Die kardiale Toxizitat war nied-
rig und in beiden Gruppen vergleichbar;
nur Diarrhd Grad = 3 war haufiger unter
der Pertuzumab-Kombination.

ALTTO: Lapatinib- und

Trastuzumab-Sequenz
Eine weitere interessante Phase-IlI-Studie
mit neuen Ergebnissen zur adjuvanten
Therapie bei HER2-positiven Tumoren
présentierte Prof. Alvaro Moreno-Aspitia,
Florida/USA (2). In der ALTTO-Studie wur-
den die Wirksamkeit und die Vertréglich-
keit der Anti-HER2-Therapie wé&hrend
eines Jahres untersucht mit:

B Lapatinib (L; Tyverb®) allein

B Trastuzumab (T; Herceptin®) allein

M ihrer Sequenz (T->L)

B ihrer Kombination (T+L).

In die aktuelle Analyse flossen neue Daten
mit einem Follow-up von inzwischen 6,9
Jahren ein. Der L-Arm war aufgrund un-
genligender Wirksamkeit friihzeitig (2011)
geschlossen worden, und den krankheits-
freien Patientinnen hatte man die Weiter-
behandlung mit Trastuzumab angeboten.
Die Randomisierung von 8381 Patientin-
nen erfolgte weltweit zwischen Juni 2007
und Juli 2011 an 946 Zentren in 44 Landern.

Auch hier: Doppelte HER2-Blockade
wirkt am besten.
In den drei Therapiegruppen beendeten
alle Patientinnen das Follow-up. Am meis-
ten profitierte die Gruppe mit der Kom-
bination T+L: Gegenlber der Trastuzu-
mab-Monotherapie waren 85% der Frau-
en unter T+L nach 6 Jahren krankheitsfrei
(vs. 82% unter T) (HR fUr DFS: 0,86). Unter
der Sequenztherapie (T->L) waren 84%
(vs. 82% unter T-Monotherapie) krank-
heitsfrei (HR fur DFS: 0,93). Das 6-Jahres-
Gesamtuberleben betrug 93%, 92% und
91% (L+T, T>Lund T).
Die Unterschiede waren also am deut-
lichsten unter der doppelten HER2-
Blockade (v.a. bei den hormonrezeptor-
negativen Tumoren. Es bestand hier eine
Hazard Ratio von 0,80 respektive ein
6-Jahres-DFS bei 84% der Frauen unter
der T+L-Therapie. Allerdings waren mehr
Nebenwirkungen unter der Kombination
zu beklagen. |
hir
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